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(54) Title: COSMETIC OR DERMATOLOGICAL MICROEMULSIONS 

(54) Bezeichnung: KOSMETISCHE ODER DERMATOLOGISCHE MIKROEMULSION 

(57) Abstract 




Microemulsion gels (a) based on oil in water type, comprising an oil phase, substantially consisting of not easily volatile constituents, 
and an aqueous phase containing one or more O/W emulsifiers free from ethylene oxide and propylene oxide and possibly one or more 
additional O/W emulsifiers, an emulsifier content which is lower than 20 wt. % related to the full weight of the microemulsion, obtained in 
such a way that a mixture of basic constituents, consisting of an aqueous phase, an oil phase, one or more O/W emulsifiers, possibly one 
or more additional O/W emulsifiers, possibly other auxiliary, additional or active agents, is made to react against each other in a mixing 
ratio so that a microemulsion can be obtained and b) in which droplets of discontinuous oil phase are bound to each other by one or more 
cross-linking substances, whose molecules are characterized by at least one hydrophylic area having a suitable expansion for bridging of 
distance between each microemulsion droplet and at least one hydrophobic area, which can interact hydrophobically with the microemulsion 
droplets. 

(57) Zusaramenfassung 

Mikroemulsionsgele, (a) beruhend auf Mikroemulsionen vom Typ Ol-in-Wasser, welche umfassen eine dlphase, welche im 
wesentlichen aus schwerflUchtigen Bestandteilen zusammengesetzt ist, und eine Wasserphase enthaltend: einen oder mehrere ethylenoxidfireie 
und propylenoxidfreie O/W-Emulgatoren und gewflnschtenfalls femer enthaltend einen oder mehrere W/O-Emulgatoren, einen Emulga- 
torgehalt kleiner als 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Mikroemulsion, aufweisend, erhaitllch auf die Weise, dafi man ein 
Gemisch aus den Grundkomponenten, umfassend Wasserphase, 6lphase, einen oder mehrere der erfindungsgemafien O/W-Emulgatoren, 
gewOnschtenfalls einen oder mehrere W/O-Emulgatoren, sowie gewtmschtenfalls weitere Hilfs-, Zusatz- und/oder Wirkstoffe in ein 
definiertes MischungsverhSItnis zueinander setzt, so dafi eine Mikroemulsion erhalten wird, (b) bei welcher die Tropfchen der diskon- 
tinuierlichen Olphase durch eine oder mehrere Vernetzersubstanzen miteinander verbunden sind, deren MolekDIe sich durch mindestens 
einen hydrophilen Bereich auszeichnen, welcher eine Ausdehnung aurweist, die geeignet ist, den Abstand der MikroemulsionstrOpfchen 
untereinander zu Oberbrtlcken, und durch mindestens einen hydrophoben Bereich, welcher mit den Mikroemulsionstropfchen in hydrophobe 
Wechselwirkung zu treten vermag. 
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KOSMETISCHE ODER DERMATOLOGISCHE MIKROEMULSION 



# 



Beschreibung 



Kosmetasche oder dermatoloaische Zuberertunaen auf der Basis von 
ethylenoxidfreien und propvlenoxidfreien Emulgatoren zur Herstelluna von 



Mikroemulsionsaeten 



Die vorliegende Erfindung betriffl Mikroemulsionsgele vom Typ Ol in Wasser, Verfahren zu 
ihrer Herstellung sowie Ihre Verwendung fur kosmetische Zwecke, insbesondere zur topi- 
schen Anwendung. 

Als besondere Ausfuhrungsform betriffl die vorliegende Erfindung die Verwendung erfin- 
dungsgemSfter Mikroemulsionsgele fur medizinische Zwecke, insbesondere als Arzneistoff- 
trager fur lipophile Wirkstoffe und ihren pharmazeutischen Einsatz als topische Dermatika, 
aber auch zur parenteralen Verabreicherung pharmazeutischer Wirkstoffe und zur parente- 
ral Ernahrung. 

Unter kosmetischer Hautpflege ist in erster Linie zu verstehen, dafc die naturliche Funktion 
der Haut als Barriere gegen UmwelteinflQsse (z.B. Schmutz, Chemikalien, Mikroorganis- 
men) und gegen den Verlust von korpereigenen Stoffen (z.B. Wasser, natQrliche Fette, 
Elektrolyte) gestarkt oder wiederhergestellt wird. 

Wird diese Funktion gestart, kann es zu verstSrkter Resorption toxischer oder allergener 
Stoffe oder zum Befall von Mikroorganismen und als Folge zu toxischen oder allergischen 
Hautreaktionen kommen. 

Ziel der Hautpflege ist es femer, den durch tSgliche Waschen verursachten Fett- und Was- 
sen/erlust der Haut auszuglelchen. Dies ist gerade dann wichtig, wenn das naturliche Re- 
generationsvermfigen nicht ausreicht. Aufterdem sollen Hautpflegeprodukte vor Umweltein- 
flussen. insbesondere vor Sonne und Wind, schutzen und die Hautalterung verzogem. 



BESTATIGUNGSKOPIE 
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Medizinische topische Zusammensetzungen enthatten in der Regel ein Oder mehrere Me- 
dikamente in wirksamer Konzentration. Der Einfachheit halber wird zur sauberen Unter- 
scheidung zwischen kosmetischer und medizinischer Anwendung und entsprechenden 
Produkten auf die gesetzlichen Bestimmungen der Bundesrepublik Deutschland verwiesen 
(z.B. Kosmetikverordnung, Lebensmittel- und Arzneimrttelgesetz). 

Gbliche, und sich gerade in neuerer Zeit immer weiter verbreitende kosmetische und der- 
matologische Zubereitungsformen sind Gele. 

Im technischen Sinne werden unter Gelen verstanden: Reiativ formbestandige, leicht ver- 
formbare disperse Systeme aus zumindest zwei Komponenten, welche in der Regel aus 
einem - meist festen - kolloid zerteilten Stoff aus langkettigen Molekulgrupplerungen (z.B. 
Gelatine, KieselsSure, Polysaccharide) als Gerustbildner und einem flQssigen Dispersions- 
mittel (z.B. Wasser) bestehen. Der kolloidal zerteilte Stoff wird oft als Verdickungs- oder 
Geliermittel bezeichnet. Er bildet ein raumliches Netzwerk im Dispersions mittel, wobei ein- 
zelne kolloidal vorliegende Partikel uber elektrostatische Wechselwirkung miteinander mehr 
oder weniger fest verknupft sein konnen. Das Dispersionsmittel, welches das Netzwerk 
umgibt, zeichnet sich durch elektrostatische Affinitat zum Geliermittel aus, d.h., ein vorwie- 
gend polares (insbesondere: hydrophiles) Geliermittel geliert vorzugsweise ein polares 
Dispersionsmittel (insbesondere: Wasser), wohingegen ein vorwiegend unpolares Geliermit- 
tel vorzugsweise unpolare Dispersionsmittel geliert. 

Starke elektrostatische Wechselwirkungen, welche beispielsweise in Wasserstoffbrukken- 
bindungen zwischen Geliermittel und Dispersionsmittel, aber auch zwischen Dispersionsmit- 
telmolekQIen untereinander venvirklicht sind, kdnnen zu starker Vemetzung auch des DIs- 
persionsmittels fuhren. Hydrogele konnen zu fast 100 % aus Wasser bestehen (neben bei- 
spielsweise ca. 0,2 - 1,0 % eines Geliermittels) und dabei durchaus feste Konsistenz besit- 
zen. Der Wasseranteil liegt dabei in eisahnlichen Strukturelementen vor, so daft Gele daher 
ihrer Namensherkunft [aus lat. „gelatum M = ^Gefrorenes" uber den alchimistischen Ausdruck 
B gelatina- (16. Jhdt.) fQr nhdt „GelatineT durchaus gerecht werden. 

In der kosmetischen und pharmazeutischen Galenik sind femer auch Lipogele und Oleo- 
gele (aus Wachsen, Fetten und fetten Olen) sowie Carbogele (aus Paraffin oder Petrola- 
tum) gelaufig. In der Praxis unterscheidet man Oleogele, welche praktisch wasserfrei vor- 
liegen, Hydrogele, welche praktisch fettfrei sind und Ol/Wasser-Gele, welche letztlich auf 
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O/W- oder W/O-Emulsionen basieren, in welchen zusazlich aber auch Merkmale einer Gel- 
struktur verwirklicht sind. Meistens sind Gele durchsichtig. In der kosmetischen bzw. phar- 
mazeutischen Galenik zeichnen sich Gele In alter Regel durch halbfeste, oft flieSfahige 
Konsistenz aus. 

In einfachen Emulsionen liegen in der einen Phase feindisperse, von einer Emulgatorhulle 
umschlossene Trfipfchen der zweiten Phase (Wassertropfchen in W/O- oder Lipidvesikel in 
O/W-Emulsionen) vor. Die Trfipfchendurchmesser der gewohnltehen Emulsionen liegen im 
Bereich von ca 1 pm bis ca. 50 pm. Solche .Makroemulsionen" sind, ohne weitere farbende 
Zusatze, milchigweiSgefarbt und opak. Feinere „Makroemulsionen", deren Tropfchendurch- 
messer im Bereich von ca. 10' 1 pm bis ca. 1 pm liegen, sind, wiederum ohne farbende Zu- 
satze, blSulichwei&gefarbt und undurchsichtig. 

Mizellaren und molekularen Losungen mit Partikeldurchmessern kleiner als ca. 10" 2 pm, ist 
vorbehalten, klar und transparent zu erscheinen. 

Der Tropfchendurchmesser von transparenten bzw. transluzenten Mikroemulsionen dage- 
gen liegt im Bereich von etwa 10* 2 pm bis etwa 10* 1 pm. Solche Mikroemulsionen sind meist 
niedrigviskos. Die Viskositat vieler Mikroemulsionen vom O/W-Typ ist vergleichbar mit der 
des Wassers. 

Ferner sind sogenannte Tensidgele gebrauchliche Zubereitungen des Standes der Technik. 
Daajnter versteht man Systeme, die neben VNfeisser eine hohe Konzentration an Emulgato- 
ren aufweisen, typischerweise mehr als ca. 25 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtzusam- 
mensetzung. Solubilisiert man in diese Tensidgele, fachsprachlich auch surfactant gels" 
genannt, Olkomponenten, werden Mikroemulsionsgele ertialten, welche auch als ^ringing 
gels" bezeichnet werden. Durch Zusatz von nichtionischen Emulgatoren, beispielsweise 
Alkylpolyglycosiden, lassen sich kosmetisch elegantere Mikroemulsionsgele erhalten. Auch 
hier ist der hohe Gehalt an Emulgatoren von Nachteil. 

Vorteil von Mikroemulsionsgelen ist, daG in der dispersen Phase Wirkstoffe feindispers vor- 
liegen konnen. Ein weiterer Vorteil jst, daft sie aufgrund ihrer niedrigen Viskositat verspruh- 
bar sein konnen. Werden Mikroemulsionen als Kosmetika verwendet, zeichnen sich ent- 
sprechende Produkte durch hohe kosmetische Eleganz aus. 



i 
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Es ist an sich bekannt, die Tropfchen einer niedrigviskosen, insbesondere dunnfiussigen 
Mikroemulslon mit vemetzenden Substanzen mlteinander zu verknilpfen, um auf diese 
Weise das dreidimenslonale Netzwerk eines Geles zu erhalten. 

In Nachr. Chem. Techn. Lab. 43 (1995) Nr. 1, S. 9 ff. werden zur Vemetzung von Mikro- 
emulsionstrdpfchen kettenformige, hydrophile MolekQIe beschrieben, welche an den beiden 
Kettenenden je einen hydrophoben Rest aufweisen. Jene hydrophoben Reste tauchen in 
Mikroemulsionstropfchen ein, wobei die hydrophilen Kettenbereiche in der kontinuierlichen 
Wasserphase vorliegen. Im strengen Sinne ist es wohl nicht notig, daft die hydrophoben 
Reste „eintauchen u . Es kann im Einzelfalle auch durchaus genugen, wenn durch hydro- 
phobe Wechselwirkung die hydrophoben Reste mit der Oberflache der Mikroemulsions- 
tropfchen in Kontakt treten und mehr Oder weniger stark an dieser haften bleiben. 

Als Vernetzer werden a.a.O. Polyoxyethylenglycole mit Oleylgruppen als hydrophobe End- 
gruppen angegeben. 

Nachteilig an Mikroemulsionen, und somit auch an den Mikroemuisionsgelen des Standes 
der Technik ist, daft stets ein hoher Gehalt an einem oder mehreren Emulgatbren einge- 
setzt werden mufc, da die geringe TropfchengrdBe eine hohe Grenzflache zwischen den 
Phasen bedingt, welche in der Regel durch Emulgatoren stabilisiert werden mu&. 



An sich ist die Verwendung der ublichen kosmetischen Emulgatoren zwar unbedenklich. 
Dennoch konnen Emulgatoren, wie letztlich jede chemische Substanz, im Einzelfalle allergi- 
sche oder auf Oberempfindlichkeit des Anwenders beruhende Reaktionen hervorrufen. 

So ist bekannt, daU bestimmte Lichtdermatosen durch gewisse Emulgatoren, aber auch 
durch verschiedene Fette, und glefchzeitige Exposition von Sonnenlicht ausgeldst werden. 
Solche Lichtdermatosen werden auch B Mallorca^Akne"genannt. Eine Aufgabe der voriie- 
genden Erfindung war daher, Sonnenschutzprodukte zu entwickeln. 



So betriffl die vorliegende Erfindung als besondere Ausfuhrungsformen kosmetische und 
dermatologische Lichtschutzzubereitungen, insbesondere hautpflegende kosmetische und 
dermatologische Lichtschutzzubereitungen. 
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Die schSdigende Wirkung des ultravioletten Teils der Sonnenstrahlung auf die Haut ist all- 
gemein bekannt. Wahrend Strahlen mit einer Wellenlange, die kleiner als 290 nm ist (der 
sogenannte UVC-Berefch), von der Ozonschicht in der Erdatmosphare absorbiert werden, 
verursachen Strahlen im Bereich zwischen 290 nm und 320 nm, dem sogenannten UVB- 
Bereich, ein Erythem, einen einfachen Sonnenbrand oder sogar mehr Oder weniger starke 
Verbrennungen. 

Als ein Maximum der Erythemwirksamkeit des Sonnenlichtes wird im allgemeinen der en- 
gere Bereich urn 308 nm angesehen. 

Zum Schutze gegen UVB-Strahlung sind zahlreiche Verbindungen bekannt, bei denen es 
sich zumeist urn Derivate des 3-Benzylidencamphers, der 4-Aminobenzoesaure, der Zimt- 
saure, der SalicylsSure, des Benzophenons sowie auch des 2-Phenylbenzimidazols han- 
delt. 

Auch fur den Bereich zwischen etwa 320 nm und etwa 400 nm, den sogenannten UVA-Be- 
reich, ist es wichtig, Filtersubstanzen zur VerfOgung zu haben, da auch dessen Strahlen 
Schaden hervorrufen konnen. So ist eiwiesen, daB UVA-Strahlung zu einer Schadigung der 
elastischen und kollagenen Fasern des Bindegewebes fuhrt, was die Haut voizeitig altem 
lalit, und dad sie als Ursache zahlreicher phototoxischer und photoallergischer Reaktionen 
zu sehen Ist. Der schadigende EinfluH der UVB-Strahlung kann durch UVA-Strahlung ver- 
starkt werden. 

Die UV-Strahlung kann aber auch zu photochemischen Reaktionen fOhren, wobei dann die 
photochemischen Reaktionsprodukte in den Hautmetabolismus eingreifen. 

Urn diesen Reaktionen vorzubeugen, konnen den kosmetischen bzw. dermatologischen 
Formulierungen zus^tzlich Antloxidantien und/oder Radikalfanger einverleibt werden. 

UV-Absorber bzw. UV-Reflektoren sind die meisten anorganischen Pigmente, die bekann- 
terweise in der Kosmetik zum Schutze der Haut vor UV-Strahlen venwendet werden. Dabei 
handelt es sich urn Oxide des Titans, Zinks, Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Alu- 
miniums, Cers und Mischungen davon, sowie Abwandlungen. 
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Mikroemulsionsgele eignen sich auch fiir andere kosmetische dermatologische Anwendun- 
gen, beispielsweise Desodorantien, so daG die vorliegende Erfindung in einer besonderen 
AusfQhrungsform Mikroemulslonsgele als Grundlage fur kosmetische Desodorantien betriffl. 

Kosmetische Desodorantien dienen dazu, Korpergeruch zu beseitigen, der entsteht, wenn 
der an sich geruchiose frische Schweifc durch Mikroorganismen zersetzt wird. Den Qblichen 
kosmetischen Desodorantien iiegen unterschiedliche Wirkprinzipien zugrunde. 

In sogenannten Antitranspirantien kann durch Adstringentien - vorwiegend Aluminiumsabe 
wie Aluminiumhydroxychlorid (Aluchlorhydrat) - die Bildung des SchweiBes reduziert wer- 
den. 

Durch die Verwendung antimikrobieller Stoffe in kosmetischen Desodorantien kann die Bak- 
terienflora auf der Haut reduziert werden. Dabei sollten im Idealfalie nur die Geruch verur- 
sachenden Mikroorganismen wirksam reduziert werden. Der Schweifcfluft selbst wird da- 
durch nicht beeinflulit, im Idealfalie wird nur die mikrobielle Zersetzung des Schweiftes 
zertweilig gestoppt. 

Auch die Kombination von Adstringentien mit antimikrobiell wirksamen Stoffen in ein und 
derselben Zusammensetzung ist gebrauchlich. 

Desodorantien sollen folgende Bedingungen erfullen: 

1) Sie sollen eine zuverlassige Desodorierung bewirken. 

2) Die naturlichen biologischen Vorgange der Haut durfen nicht durch die Desodoran- 
tien beeintrachtigt werden. 

3) Die Desodorantien mussen bei Uberdosierung oder sonstiger nicht bestimmungs- 
gemader Anwendung unschadlich sein. 

4) Sie sollen sich nach wiederholter Anwendung nicht auf der Haut anreichem. 

5) Sie sollen sich gut in ubliche kosmetische Formulierungen einarbeiten lassen. 

Bekannt und gebrauchlich sind sowohl flUsstge Desodorantien, beispielsweise Aerosol- 
sprays. Roll-ons und dergleichen als auch feste Zubereitungen, beispielsweise Deo-Stifte 
("Sticks"), Puder, Pudersprays, Intimreinigungsmittel usw. 
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Auch die Verwendung von Mikroemulsionen als Grundlage fur desodorierende oder anth 
transpirant wirkende Zubereitungen sind bekannt. Deren relativ hoher Gehalt an Emulgato- 
ren, mit den geschilderten Nachteilen, war bisher ein Obelstand, dem es abzuhelfen gaft. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es also, Zubereitungen zu entwik- 
keln, welche als Grundlage fur kosmetische Desodorantien bzw. Antitranspirantien geeignet 
sind, und die Nachteile des Standes der Technik nlcht aufweisen. 

Weiterhin war es eine Aufgabe der Erfindung, kosmetische Grundlagen fur kosmetische 
Desodorantien zu entwickeln, die sich durch gute HautvertrSglichkeit auszeichnen. 

Femer war eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Produkte auf der Basis von Mikro- 
emulsionsgelen mit einer moglichst breiten Anwendungsvielfalt zur Verfugung zu stellen. 
Beispielsweise soltten Grundlagen fur Zubereitungsformen wie Reinigungsemulsionen, Ge- 
sichts- und Kdrperpflegezubereitungen, aber auch ausgesprochen medizinisch-pharmazeu- 
tische Darreichungsformen geschaffen werden, zum Beispiel Zubereitungen gegen Akne 
und andere Hauterscheinungen. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung daher Reinigungsemulsionen, 
insbesondere Gesichtsreinigungsemulsionen, bevorzugt Make-up-Entferner, beispielsweise 
Augenmake-up-Entferner. 

Solche Zubereitungen sind an sich bekannt. Ublicherweise handelt es sich dabei urn Ab- 
mlschungen kosmetischer die oder waftrige Zubereitungen oberflachenaktiver Substanzen, 
deren Funktion darin besteht, die Verunreinlgung oder den Make-up-Kdrper zu solubilisie- 
ren und von der Haut zu entfernen. 

Wasserfestes Augen-Make-up, beispielsweise Mascara, 1st mit Make-up-Entfernem auf 
waBriger Basis nur mit speziellen Tensiden zufriedenstellend zu entfernen. Diese Tenside 
besltzen aber oft eine nur begrenzte physiologische Vertragltehkelt. Bei einem Kontakt sol- 
dier Stoffe mit der Schleimhaut, insbesondere der Augenschleimhaut, fuhren diese Stoffe 
zu Reizungen, die sich beispielsweise in einer Rotung der Augen auSern. Reaktionen die- 
ser Art sind typisch f Or tensidhaltige Produkte. 
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Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung war mithin, solchen Problemen Abhilfe zu schaf- 
fen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft in einer weiteren Ausfiihrungsform haarkosmetische Zu- 
bereitungen. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung haarkosmetische Zubereitun- 
gen zur Pflege des Haars und der Kopfhaut. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft 
die vorliegende Erfindung Zubereitungen, die dazu dienen, das einzelne Haar zu kraftigen 
und/oder der Haartracht insgesamt Halt und FUlle zu verleihen. 

Das menschliche Haar kann, grob verallgemeinert, unterteilt werden in den lebenden Teil, 
die Haarwurzel, und den toten Teil, den Haarschaft. Der Haarschaft seinerseits besteht aus 
der Medulla, welche allerdings entwicklungsgeschichtlich bedingt fur den neuzeitlichen 
Menschen unbedeutend geworden und zuruckgebildet ist und bei dunnem Haar oft g§nzlich 
fehlt, ferner dem die Medulla umschlie&enden Cortex und der die Gesamtheit aus Medulla 
und Cortex umhullenden Cuticula. 

Insbesondere die Cuticula, aber auch der keratinose Bereich zwischen Cuticula und Cortex 
als Au&enhulle des Haares sind besonderer Beanspruchung durch Umwelteinflusse, durch 
Kammen und Biirsten, aber auch durch Haarbehandlung, insbesondere HaarfSrbung und 
Haarverformung, z.B. Dauerwellverfahren, ausgesetzt. 



Bei besonders aggressiver Beanspruchung, beispielsweise der Bleichung mit Oxidantien 
wie Wasserstoffperoxid, bei welcher die im Cortex verteilten Pigmente oxidativ zerstdrt wer- 
den, kann auch das Innere des Haars in Mitleidenschaft gezogen werden. Soli menschli- 
ches Haar dauerhaft gefarbt werden, kommen in der Praxis lediglich oxidierende HaarfSr- 
beverfahren in Betracht. Beim oxidativen Haarfarben erfolgt die Ausbildung des Farbstoff- 
chromophoren durch Reaktion von Prakursoren (Phenole, Aminophenole, seltener auch Di- 
amine) und Basen (meistens p-Phenylendiamin) mit dem Oxidationsmittel, zumeist Wasser- 
stoffperoxid. Wasserstoffperoxidkonzentrationen urn 6% werden dabei gewohnlich verwen- 
det. 

Ublicheiweise wird davon ausgegangen, daR neben der Farbewirkung auch eine Bleichwir- 
kung durch das Wasserstoffperoxid erfolgt. In oxidativ gefarbtem menschlichem Haar sind, 
ahnlich wie bei gebleichtem Haar, mikroskopische Locher an den Stellen, an denen Mela- 
ningranula vorlagen, nachweisbar. Tatsache ist, dad das Oxidationsmittel Wasserstoffper- 
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oxid nicht nur mit den Farbvorstufen, sondern auch mit der Haarsubstanz reagieren und da- 
bei unter Umstanden eine Schadlgung des Haares bewirken kann. 

Auch die Haarwasche mit aggressiven Tensiden kann das Haar beanspruchen, zumindest 
dessen Erscheinungsbild oder das Erscheinungsbild der Haartracht insgesamt herabset- 
zen. Beispielsweise konnen bestimmte wasserldsliche Haarbestandteile (z.B. Harnstoff, 
Hamsaure, Xanthin, Keratin, Glycogen, Citronensaure, Milchsaure) durch die HaarwSsche 
herausgelaugt werden. 

Aus diesen Grunden werden seit geraumer Zeit teils Haarpflegekosmetika verwendet, wel- 
che dazu bestimmt sind, nach Einwirken aus dem Haar wieder ausgespGIt zu werden, teils 
solche, welche auf dem Haar verbleiben sollen. Letztere k6nnen so formuliert werden, dad 
sie nicht nur der Pflege des einzelnen Haars dienen, sondern auch das Aussehen der Haar- 
tracht Insgesamt verbessern, beispielsweise dadurch, daS sie dem Haar mehr FQIIe verlei- 
hen, die Haartracht uber einen langeren Zeitraum fixieren oder seine Frisierbarkeit verbes- 
sern. 

Durch quatemare Ammoniumverbindungen beispielsweise laflt sich die Kammbarkeit der 
Haare entscheidend verbessern. Solche Verbihdungen Ziehen auf das Haar auf und sind 
oft noch nach mehreren Haarwaschen auf dem Haar nachweisbar. 

Der Stand der Technik HeB es aber an Wirkstoffen und Zubereitungen mangeln, welche 
dem gesch§digten Haar in befriedigender Weise Pflege zukommen lieBen. Auch erwiesen 
sich Zubereitungen, die der Haartracht Fulle geben sollten, oft als unzureichend, zumindest 
waren sie ungeeignet, als Haarpflegezubereitungen eingesetzt zu werden. Die Haartracht 
fixierende Zubereitungen des Standes der Technik enthaKen beispielsweise in der Regel 
viskose Bestandteile, welche Gefahr laufen, ein GefQhl der Klebrigkeit zu erwecken, wel- 
ches oft durch geschickte Formulierung kompensiert werden mufi. 

Aufgabe war daher, auch diesen den Nachteilen des Standes der Technik Abhilfe zu 
schaffen. 

Eine besondere Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, gelartige Zubereitungen auf 
Basis feindisperser Systeme vom Typ OWn-Wasser mit einem mfiglfchst niedrigen Emul- 
gatorgehalt zur VerfQgung zu stellen, welche nicht die Nachteile des Standes der Technik 
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aufweisen und welche fur verschiedenste kosmetische und/oder dermatologische Anwerv 
dungen, beispielsweise die vorab beschreibenen Verwendungen finden konnen. Eine weh 
tere Aufgabe der Erfindung war, das begrenzte Angebot an gelartigen Zubereitungen auf 
Basis feindisperser Systeme vom Typ OMn-Wasser des Standes der Technik zu berei- 
chem. 

In der Offenlegungsschrift WO 96/28132 werden zur Herstellung von Mikroemulsionsgelen 
ethylenoxidhattige O/W Emulgatoren eingesetzt, die mit geeigneten W/O-Emulgatoren und 
einer Clphase gemischt werden. 

Die Herstellung der Gele erfolgt mit Vernetztersubstanzen in der Weise, daS die Mischung 
zum Beispiel bei hoherer Temperatur eine Phaseninversion durchlauft und auf Raumtempe- 
ratur abgektihlt wird. Es wird dort ferner beschrieben, daB die Vernetzung der Oitopfchen 
bzw. die Herstellung der Mikroemulsionsgele auch ohne Phaseninversion gelingt. 

Auf solche Weise hergestellte Mikroemulsionen des Standes der Technik haben allerdings 
den Nachteil, dafc das Verfahren auf ethylenoxidhaltigen Emulgatoren beruht. 
Aus 6kologlschen Gesichtspunkten und der bekannten Tatsache, dad EO-haltige Emulga- 
toren aufgrund von Verunreinigungen beim Herstellprozefc hautunvertrSglich sein kGnnen, 
sollten diese Nachteile des Standes der Technik beseitigt werden. 

Es ist an sich bekannt, niedrigviskose Mikroemulsionen ohne diese ethylenoxidhaltigen 
Emulgatoren herzustellen. In DE4417476 A1 werden Mikroemulsionen mit Alkylpolyglycosi- 
den (Plantaren 1200) beschrieben, die ais Coemulgatoren Fettsaure-Polyol-partialester 
enthalten. Femer werden dort Alkylpolyglycosid/ethylenoxidhaltige Emulgator-Mischungen 
beschrieben, die es gestatten Kohlenwaserstoffe zu solubilisieren. Die Transparenz der 
Mikroemulsionen ist bekanntlich dann am grd&ten, wenn es gelingt, die TrdpfchengrflBe 
unter 100 nm zu halten (siehe Tabelle III, Beispiel 16). 

Nachteilig ist hier, da& fur die Herstellung von APG-haltigen Mikroemulsionen ausschliefclich 
Kohlenwasserstoffe geeignet sind. 

Eine ErklMrung fur diese Tatsache findet sich in einer Publikation in Colloid & Polymer 
Science 273:1995, S 565ff. Polarere die als Kohlenwasserstoffe fuhren dazu, daft die Al- 
kylpolyglycoside von der Ol/Wasser Grenzflache abwandem. Da nur die an der Grenzflache 
vorhandenen Emulgatoren eine Reduktion der Ol-Wasser-GrenzflSchenspannung auf 
Werte urn O mN/m" 1 bewirken konnen, werden daher Kohlenwasserstoffe als Olkomponen- 
ten bevorzugt zur Herstellung APG-haltiger Mikroemulsionen eingesetzt. 
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Femer werden in DE 4411557 A1 u.a. niedrigviskose Mikroemulsionen beschrieben, die 
aus einer Mischung von ethylenoxidhaltigen nichtionischen und anionischen Tensiden be- 
stehen (Ceteth-5/Oleth-5 ; Laurylether-2-sulfat) bestehen. 

Niedrigviskose Mikroemulsionen fur orale Anwendungen auf Basis von Lecithin/ Ethanol/ 
Propylenglycol werden in WO 92/02207 beschrieben. Die Verdickung zum Mikroemulsions- 
gel wird mit Gelatine als wasseridslichem Polymer induziert. Nachteil fur kosmetische An- 
wendungen ist das Fehlen einer kosmetischen Olphase. Ferner wird das erfindungsgemade 
Prinzip der Vernetzung von Ottropfchen durch hydrophob modifizierte wasserlosliche Poly- 
mere nicht angewendet. 

Lecithingele werden in der Literatur (J. Phys. Chem. 92, 1988, 829; Colloid Polymer 
Science 268, 1990, 356) beschrieben. Diese Gele erhatt man durch Zugabe kleiner Mengen 
an Wasser zu einer Mischung aus organischem Solvens und Lecithin. Aus inversen Micel- 
len entstehen bei Wasserzugabe zyllnderartige, wassersolubilislerende Strukturen, die mit- 
einander verschlaufen und so die hohe ViskositSt dieser Mischungen erklaren. (Colloid 
Poly. Sci. 268, 1990, 356). Der Einsatz von Ethanol als amphiphiles Cosolvens zur Herstel- 
lung von lecithinhaltigen Mikroemulsionen sowie die Gelierung mit Polysacchariden wie 
Gelatine Oder Agar wird auch in WO 95/31969 beschrieben. Das erfindungsgema&e Prinzip 
der Vernetzung von MikroemulsionstrOpfchen durch hydrophob modifizierte wasserlosliche 
Polymere wird nicht erlautert. Femer wird nicht beschrieben, dafc durch Zusatz eines Co- 
emulgators vom Typ Ol-in-Wasser zu einer Lecithin/OMVIischung bei Wasserzugabe unter 
Ausnutzung eines intermediar gebildeten viskosen Gelzustands bei weiterer Wasserzugabe 
sich erfindungsgemafie OMn-Wasser-Mikroemulsionen oder bei Anwesenhelt erfindungs- 
gema&er Vernetzer erfindungsgemafce OHn-Wasser-Mikroemulsionsgele erhalten lassen. 
Femer war dem Stande der Technik bislang nicht bekannt, wie wenigstens ein gewisser 
Anteil der in Korperfltissigkerten vorhandenen freien Zellen oder gegebenenfalls auch mehr 
oder weniger agglomeriert vorkommenden Zellen mit einander verknupft werden kfinnen, 
wodurch der betreffenden Korperflussigkeit eine Viskositatserhohung zuteil werden konnte. 
Bei Wunden des menschllchen oder tierischen Korpers erfolgt zunSchst der Austritt einer 
mehr oder weniger gro&en Menge Blutes, dessen Gerinnung eine wlchtige Rolle bei der 
Wundheilung spielt. Bis zur Gerinnung iiegt das Blut allerdings recht niedrigviskos vor, so 
dad abfliedendes Blut lediglich den Korper durch Volumenmangel schwacht, zur Wundhei- 
lung indes keinen Beitrag liefert. Wiinschenswert w§re, dem Blute tokal, also extrakorporal 
zu einer Viskositatserhohung zu verhelfen, urn dem Volumenmangel, welcher im ubrigen, 
zumal bei stark blutenden Wunden zum lebensbedrohenden Volumenmangelschock fiihren 
kann, vorzubeugen. 
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Ferner war nlcht bekannt, daB zum Belspiei Emulgatoren auf Basis von Acyllactylaten und 
Acylglutamaten oder auch nichtionische ethylenoxidfreie Emulgatoren geeignet sind, in Ge- 
genwart geeigneter ethylenoxidfreier Coemulgatoren und/oder Lecithin transparente Mikro- 
emulsionsgele zu geben. Acyllactylate ats Emulgatoren fur Makroemulsionen sind hinge- 
gen bekannt (Food Prod. Developm. 6, 1972, 80-84; WO 88/06880, DE 4412081). Femer 
1st auch In den Schriften WO 95/05799 und EP 573253 beschrieben, daft zum Beispiel 
Acyllactylate antibakteriell wirksam sein k6nnen oder anderweitig vorteilhaft (WO 95/05153; 
US 3472940; EP 586234) sind. 

Zusammenfassend war es die Aufgabe der voriiegenden Erfindung, ethylenoxidfreie und 
propylenoxidfreie Emulgatoren in niedriger Konzentration zur Herstellung von transparen- 
ten/ translucenten Mikroemulsionen bzw. -gelen mit einer breiteren Variationsmoglichkert 
kosmetischer Olkomponenten zuganglich zu machen. Femer war es die Aufgabe der vor- 
iiegenden Erfindung Emulgatoren bzw. Polymere einzusetzen, die neben ihrer Eigenschaft, 
die Grenzflachenspannung zu reduzieren bzw. eine Verdickung der Mikroemulsion zu ei- 
nem Gel zu bewirken, zusatzlich eine physiologische Wirkung zu erzielen. 

Erstaunlicherweise werden alle der Erfindung zugrundliegenden Aufgaben gelost durch Mh 
kroemulsionsgele, 

(a) beruhend auf Mikroemulsionen vom Typ Ol-in-Wasser, welche umfassen 



eine Olphase, welche im wesentlichen aus schwerflGchtigen Bestandteilen zu- 

sammengesetzt ist, und eine Wasserphase 

enthaltend: 

einen oder mehrere ethylenoxidfreie und propylenoxidfreie OA/V-Emulgatoren 
und 

gewunschtenfalls ferner enthaltend einen oder mehrere W/O-Emulgatoren 
einen Emulgatorgehalt kleiner als 20 Gew.-% f bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Mikroemulsion, aufweisend, 

erhSltlich auf die Weise, dad man ein Gemisch aus den Grundkomponenten, 
umfassend Wasserphase, Olphase, einen oder mehrere der erfindungsgema- 
Hen O/W-Emulgatoren, gewunschtenfalls einen oder mehrere W/O-Emulgato- 
ren, sowie gewunschtenfalls wertere Hilfs-, Zusatz- und/oder Wirkstoffe in ein 
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definiertes Mischungsverhaltnis zueinander setzt, so dad eine Mikroemulsion 
erhalten wird, 



(b) bei welcher die Tropfchen der diskontinuieiiichen Olphase durch eine Oder mehrere 
Vemetzersubstanzen miteinander verbunden sind, deren Molekule sich durch min- 
destens einen hydrophilen Bereich auszeichnen, welcher eine Ausdehnung auf- 
weist, die geeignet ist, den Abstand der Mikroemulsionstropfchen untereinander zu 
uberbrucken, und durch mindestens einen hydrophoben Bereich, welcher mit den 
Mikroemulsionstr5pfchen in hydrophobe Wechselwirkung zu treten vermag. 

Erstaunlicherweise werden ferner alle der Erfindung zugrundliegenden Aufgaben gelost 
durch Mikroemulsionsgele, 

(a) beruhend auf Mikroemulsionen vom Typ Ol-in-Wasser, welche umfassen 



eine Olphase, welche im wesentlichen aus schwerfluchtigen Bestandteilen zu- 

sammengesetzt ist, 

enthaltend: 

einen oder mehrere ethylenoxidfreie und propylenoxidfreie O/W-Emulgatoren 
und Lecithin oder Lecithinderivate und 

gewunschtenfalls ferner enthaltend einen oder mehrere W/O-Emulgatoren 
einen Emulgatorgehalt kleiner als 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Mikroemulsion, aufweisend, 

ertiaHlich auf die Weise, dafi man ein Gemisch aus den Grundkomponenten, 
umfassend Olphase, einen oder mehrere der erfindungsgemaBen O/W-Emulga- 
toren und Lecithin, gewunschtenfalls einen oder mehrere W/O-Emulgatoren, so- 
wie gewunschtenfalls weitere Hilfs-, Zusatz- und/oder Wirkstoffe 
langsam mit Wasser versetzt, so dad intermediar ein Gel erhalten wird, daft bei 
weiterer Wasserzugabe zu einer Mikroemulsion fOhrt, 



(b) bei welcher die Tropfchen der diskontinuierlichen Olphase durch eine oder mehrere 
Vemetzersubstanzen miteinander verbunden sind, deren Molekule sich durch min- 
destens einen hydrophilen Bereich auszeichnen, welcher eine Ausdehnung auf- 
weist, die geeignet ist, den Abstand der Mikroemulsionstropfchen untereinander zu 
uberbrucken, und durch mindestens einen hydrophoben Bereich, welcher mit den 
Mikroemulsionstropfchen in hydrophobe Wechselwirkung zu treten vermag. 
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Gegenstand der Erfindung sind auch die niedrigviskosen Mikroemulsionen ohne einen Ver- 
netzetanteil, wie sie vorstehend jeweils unter (a) genannt sind. Sie dienen z.B. als Vorpro- 
dukte zur Herstellung der hdherviskosen Gele, die mit dem Vemetzer erhalten werden, aber 
sie kdnnen auch wie die jeweils entsprechenden Gele verwendet werden. 

Die Herstellungsverfahren von Mikroemulsionen sind an sich bekannt und in der Literatur 
beschrieben und konnen auch fur die erfindungsgemafcen Mikroemulsionen verwendet 
werden. Insbesondere werden, wie dem Fachmann bekannt ist, zur Ermittlung des definier- 
ten Mischungsverhattnisses die relath/en Mengenverhaltnisse von Wasser, Olphase und 
insbesondere den Emulgatoren (den 0/W- und gewunschtenfalls den W/O-Emulgatoren) 
ermittelt und abgestimmt bis eine klare Mikroemulsion erhalten wird. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung der erfindungsgemalien Vemetzer zur 
Herstellung von Mikroemulsionsgelen aus den Mikroemulsionen. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung der erfindungsgemalien Vemetzer zur 
Vemetzung Oder Verdickung von insbesondere niedrigviskosen Mikroemulsionen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die neuen erfindungsgema&en Vemetzer, insbeson- 
dere solche vom Polymertyp, als neue Stoffe. 

Die Ausnutzung der intermediar gebildeten Gelphase ist insbesondere vorteilhaft, wenn 
warme- oder oxidationsempfindliche Oder sonst allgemein empfindliche Wirkstoffe einge- 
setzt werden sollen (Vitamin-A-Alkohol, Vitamin A-Derivate, Vitamin E und Vitamin E-Deri- 
vate, ungesMttigte Fettsauren, Antioxldantien, Lichtschutzfilter usw), da nach der Zugabe 
dieser Wirkstoffe nur noch die Verdunnung des Gels mit Wasser und gegebenfalls weiterer 
Zusatze zur Mikroemulsion beziehungsweise bei Anwesenheit der zu jedem Zeitpunkt zu- 
setzbaren Vemetzer die Verdickung der Mikroemulsion zum erfindungsgemfiBem Mikro- 
emulsionsgel erfolgt. 

Bevorzugte Lecithine und Lecithinderivate bestehen aus Phospholipiden naturlichen, halb- 
synthetischen und synthetischen Ursprungs. Die Phospholipide konnen ungesattigt, teilhy- 
driert und hydriert fur das erfindungsgemaHe Verfahren eingesetzt werden. Beispielsweise 
vorteilhaft sind auch Phospholipide, die mit weiteren Coemulgatoten oder 6len versehen 
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sind CEmulmetik" von Lucas Meyer; B Phosar\ B Phospholipon", J^atipide" von Nattermann 
Phospholipid GmbH, „Lipoid tt von Lipod KG). 

Hydrierte Phospholipide sind beispielsweise vorteilhaft, wenn auf Antioxidantien verzlchtet 
werden soil. Femer konnen auch Sphingolipide wie Sphingosin, Ceramide, Cerebroside, 
Sphingomyelin erfindungsgemaS verwendet werden. Der Gehalt an Lecithin beziehungs- 
weise an den Derivaten betragt z.B. 0.001 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
derMikroemulsion. 

Fur die parenterale Emahrung sind diese auf Lecithin bzw. den Derivaten basierenden 
Mikroemulstonen sehr gut geeignet, da die Tropfchengrofce im Nanometerbereich liegt und 
eine Hitzesterilisierung vorgenommen werden kann. Femer sind diese auf Lecithin Oder 
Lecithinderivaten basierenden Mikroemulsionen und Mikroemulsionsgele besonders vor- 
teilhaft fur spKihbare Zubereitungen (Spruhgele, nachschaumende Rasiergele, Aerosol- 
sprays), da die enthaltenen Phospholipide sehr gute schaumstabilisierende und hautpfle- 
gende Eigenschaften haben. 

Es ist dabei gleichermaften vorteilhaft, wenn die Vernetzersubstanz, im Rahmen der vor- 
liegenden Beschreibung auch als Verdicker oder Verknupfer oder Verknupfersubstanz be- 
zeichnet, ein eigenstandiges Gelnetzwerk bildet, in welchem die Mikroemulsionstropfchen 
dann durch hydrophobe Wechselwirkung festgehalten werden (dann liegen sogenannte 
assoziative Verdicker vor), oder ob der Zusammenhalt des Netz durch die Vemetzung mit 
den Mikroemulsionstropfchen in den Knotenpunkten des Netzes bewirkt wird. 

Die erfindungsgemafi venwendeten Vemetzersubstanzen folgen beispielsweise Struktur- 
schemata wie folgt: 

A 

A— B— A A— B— A 

A-B— A A A 

(1) (2) (3) 

wobei B elnen hydrophilen Bereich des jeweiligen Vemetzermolekuls symbolisiert und A 
jeweils hydrophobe Bereiche, welche auch innertialb eines Molekuls unterschledlicher 
chemischer Natur sein mogen. 



Aber auch Strukturschemata wie 
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A— B— A— B— A A— B— A— B— A 

. I II 

A— B— A— B— A A A A 

(4) (5) (6) 

A A A 

I I I 
A— B— A— B— A A— B— A— B— A 

II II 
A A A A 

(7) (8) 

und analog gebildete, noch komplexere Strukturen fallen durchaus in den Rahmen der 
hiermit vorgelegten Erfindung. 

Ebenfalls in den Rahmen der hiermit vorgelegten Erfindung fallen Strukturschemata wie 
folgt: 

A 
I 

B 
I 

A— B— Z— B— A A— B— Z— B— A 

B B 
A— B— Z— B— A A A 

(9) (10) (11) 



B B^ A B "A 



A A 
(12) (13) 



wobei Z dabei eine Zentraleinheit darstellt, welche hydrophil Oder hydrophob sein kann und 
in der Regel aus einem oligo- oder polyfunktionellen Molekulrest besteht. 
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Selbstverstandlich fallen auch Verdicker mrt hoherem Verzweigungsgrad in den Rahmen 
der vortiegenden Erfindung. 

Beispielsweise kann Z in Schema (10) aus einem Glycerylrest bestehen, dessen drei OH- 
Funktionen in die Bereiche B ubergehen, welche ihrerseits beispielsweise Polyoxyethylen- 
ketten gleicher oder ungleicher Lange darstellen konnen, und deren terminate OH-Gruppe 
mit einer langerkettigen FettsSure verestert sind. Auch TeilsubstKution an Glycerin 1st mog- 
lich, wodurch Strukturen entstehen konnen, welche Schema (9) entsprechen. 

Vorteilhaft kfinnen die hydrophilen Gruppen B so gewahlt werden, daB der Vernetzer insge- 
samt wasserloslich Oder zumindest in Wasser dispergierbar ist, wobei dann der hydrophobe 
Anteil der Gruppen A uberkompensiert werden sollte. 

Fur das Strukturschema (1) konnen beispielsweise folgende spezielleren Strukturschemata 
befolgt werden: 
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H^-CH-CH^O^C^^ 



Ri 



R 2 



wobei R lt R 2 , R4, R 5 und Re unabhangig voneinander verzweigte Oder unverzweigte, 
gesattigte oder ungesSttigte, cyciische Oder kettenformige aliphatische Oder aromatische 
Reste darstellen konnen, beispielsweise verzweigte oder unverzweigte oder cyciische Alkyl- 
oder Alkanoylreste, mit Alkyl- oder Arylsubstituenten substrtuierte oder unsubstituierte Aryl- 
oder Aroylreste oder auch alkylierte oder arylierte Organylsilylreste. x, y und z bedeuten 
dabei Zahlen, die es dem Gesamtmolekul erlaubt, in Wasser loslich oder zumindest dis- 
pergierbar zu sein, typischerweise gewahlt aus dem Bereich grdder als 10, vorteilhatt aus 
dem Bereich 20 - 10 7 . Im Einzelfalle, beispielsweise wenn der Verdicker aus der Gruppe der 
derivatisierten Polysaccharide gewahlt wird, konnen die Zahlen x, y bzw. z auch noch we- 
sentlich hohere Werte annehmen. Dies ist dem Fachmanne an sich bekannt und bedarf 
keinerweiteren Erlauterung. 

FQr das Strukturschema (2) k6nnen beispielsweise folgende spezielleren Strukturschemata 
befolgt werden: 
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wobei R 1t R 2 und R 3 unabhangig voneinander verzweigte Oder unverzweigte, ges&tigte 
Oder ungesattigte, cyclische Oder kettenformige aliphatische oder aromatische Reste dar- 
stellen konnen, beispielsweise verzweigte oder unverzweigte oder cyclische Alkyi- Oder Al- 
kanoylreste, mit Alkyi- oder Arylsubstituenten substituierte oder unsubstituierte Aryl- oder 
Aroylreste oder auch alkylierte oder arylierte Organylsilyfreste. x, y und z bedeuten dabei 
unabhangig voneinander Zahlen, die es dem Gesamtmolekul ertauben, in Wasser loslich 
oder zumindest dispergierbar zu sein, typischerweise gewahlt aus dem Bereich grofcer als 
10, vorteilhaft aus dem Bereich 20 - 10 7 . 

Auch Teilsubstitution ist dabei moglich, wobei einer oder mehrere der Indices x, y, oder z 
den Wert Null annehmen konnen und einer oder mehrere der Reste R 1t R 2 oder R3 Was- 
serstoffatome darstellen konnen. 

Fur das Strukturschema (3) konnen beispielsweise folgende spezielleren Strukturschemata 
befolgt werden: 

CH 2 -0— fcH 2 -CH2-0-) R, 




CH — O— |cH2-CH 2 -0-j R 2 

ch — o— |<:H2-CH2-o 

CH2-O— jcHs— CH2— Oj R 4 

' x 

R 2 — O— CH 2 CH 2 -0 R 4 

If \ \ 
HC— O-fC^-Ch^— CH 

Rr-0 — CH 2 CH2-0 R 3 

1 

wobei R 1f R 2 , R3 und R4 unabhangig voneinander verzweigte oder unverzweigte, gesattigte 
oder ungesattigte, cyclische oder kettenfdrmige aliphatische oder aromatische Reste dar- 
stellen konnen, beispielsweise verzweigte oder unverzweigte oder cyclische Alkyl- oder Al- 
kanoylreste, mit Alk^ oder Arylsubstituenten substituierte oder unsubstituierte Aryl- oder 
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Aroylreste oder auch alkylierte oder arylierte Organylsilylreste. u ( v, w und x bedeuten dabei 
unabhangig voneinander Zahlen, die es dem Gesamtmolekul erlauben, in Wasser loslich 
oder zumindest dispergierbar zu sein, typischerweise gewShlt aus dem Bereich groBer als 
10, vorteilhafl aus dem Bereich 20 -10 7 . 

Auch hier gilt selbstverstandlich, daft TeilsubsWution moglich ist, wobei einer oder mehrere 
der Indices u, v, w, x den Wert Null annehmen kbnnen und einer oder mehrere der Reste 
Ri, R2 »Ra oder R4 Wasserstoffatome darstellen konnen. Dabei gehen die Substanzen na- 
turfich in andere Strukturschemata uber. 



Fur das Strukturschema (9) konnen beispielsweise folgende spezielleren Strukturschemata 
befolgt werden: 




wobei R u R 2 , R3 und R4 unabhangig voneinander verzweigte oder unverzweigte, gesattigte 
oder ungesattigte, cyclische oder kettenformige aliphatische oder aromatische Reste dar- 
stellen konnen, beispielsweise verzweigte oder unverzweigte oder cyclische Alkyl- oder Al- 
kanoylreste, mit Alkyl- oder Arylsubstituenten subst'rtuierte oder unsubstituierte Aryl- Oder 
Aroylreste oder auch alkylierte oder arylierte Organylsilylreste. x und y bedeuten dabei un- 
abhangig voneinander Zahlen, die es dem Gesamtmolekul erlauben, in Wasser Idslich oder 
zumindest dispergierbar zu sein, typischerweise gewahH aus dem Bereich grower als 10, 
vorteilhaft aus dem Bereich 20 - 10 7 . 

Fur das Strukturschema (10) konnen beispielsweise folgende spezielleren Struktursche- 
mata befolgt werden: 
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" 3 \ O— hCH2-CH 2 -o] R 1 



o 



HaC 



si ^sr 



0-j-CH 2 -CH2— o| R 2 

— |-CH2-CH2— oj R 3 y 



Ri — O— ^CH 2 ~CH2— O 




wobei R 1f R 2 , und R 3 unabhangig voneinander verzweigte Oder unveizweigte, gesattigte 
Oder ungesattigte, cyclische oder kettenformige aliphatische Oder aromatische Reste dar- 
stellen konnen, beispielsweise verzweigte oder unveizweigte oder cyclische Alkyl- oder A^ 
kanoylreste, mit Alkyl- oder Arylsubstituenten substituierte oder unsubstituierte Aryl- oder 
Aroylreste oder auch alkylierte oder arylierte Organylsiiylreste. x f y und z bedeuten dabei 
unabhangig voneinander Zahlen, die es dem Gesamtmolekul ertauben, in Wasser loslich 
oder zumindest dispergierbar zu sein, typischerweise gewahlt aus dem Bereich gro&er als 
10, vorteilhaft aus dem Bereich 20 - 10 7 . 



Fur das Strukturschema (11) kannn beispielsweise folgendes speziellere Strukturschema 
befolgt werden: 




O O-CH hC^-Chfe— O 



b 3 



)-|cH2- 



CHz-O— I-CH2-CH2— Oj R 4 
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wobei R lt R 2i R 3 und R4 unabhSngig voneinander verzweigte oder unverzweigte, gesattigte 



Oder ungesattigte, cyclische oder kettenformige aliphatische oder aromatische Reste dar- 
stellen konnen, beispielswelse verzweigte oder unverzweigte oder cyclische Alkyl- oder Al- 
kanoylreste, mit Alkyl- oder Arylsubstituenten substituierte oder unsubstituierte Aryl- oder 
Aroytreste oder auch alkylierte oder arylierte Organylsilylreste. u, v t w und x bedeuten dabei 
unabhangig voneinander Zahlen, die es dem Gesamtmolekul erlauben, in Wasser ©slich 
Oder zumindest disperglerbar zu sein, typischerweise gewahlt aus dem Bereich groSer als 
10, vorteilhaft aus dem Bereich 20 - 10 7 . 

Fur das Strukturschema (12) kann beispielsweise folgendes speziellere Strukturschema 
befolgt werden: 



wobei R 1f R 2l R3, R4 und R5 unabhangig voneinander verzweigte oder unverzweigte, gesat- 
tigte oder ungesattigte, cyclische oder kettenformige aliphatische oder aromatische Reste 
darstellen konnen, beispielsweise verzweigte oder unverzweigte oder cyclische Alkyl- oder 
Alkanoylreste, mit Alkyl- oder Arylsubstituenten substituierte oder unsubstituierte Aryl- oder 
Aroylreste oder auch alkylierte oder arylierte Organylsilylreste. u, v, w, x und y bedeuten 
dabei unabhangig voneinander Zahlen, die es dem Gesamtmolekul erlauben, in Wasser 
loslich oder zumindest dispergierbar zu sein, typischerweise gewahlt aus dem Bereich gro- 
wer als 10, vorteilhaft aus dem Bereich 20 - 10 7 . 




Fur das Strukturschema (13) kann beispielsweise folgendes speziellere Strukturschema 
befolgt werden: 
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CH 2 -0— jcH 2 -CH2-0-J R 1 



CH — O— |CH2-CH2-0 



1 

CH — O— j-Chb-CHz-oj R 3 



1 



w 

H — O— (-CH2-CH2— 04 



K— O— |cH2— 1 
H2— O — |c H2 — CH2 — o j- 



CH2 — 0-J R5 

y 



-R. 



6 



Z 

wobei R 1f R 2 , R 3i R4, R 5 und Re unabhangig voneinander verzweigte oder unverzweigte, ge- 
sattigte oder ungesattigte, cyclische Oder kettenf5rmige aliphatische oder aromatische Re- 
ste darstellen konnen, beispielsweise verzweigte oder unverzweigte oder cyclische Alkyl- 
oder Alkanoylreste, mit Alkyl- oder Arylsubstituenten substituierte oder unsubstituierte Aryt- 
oder Aroylreste oder auch alkylierte oder arylierte Organylsilylreste. u, v, w, x, y und z be- 
deuten dabei unabhangig voneinander Zahlen, die es dem Gesamtmolekul erlauben, in 
Wasser loslich oder zumindest dispergierbar zu sein, typischerweise gewahlt aus dem Be- 
reich gro&er als 10, vorteilhaft aus dem Bereich 20 - 10 7 . 

Es ist auch von Vorteil, Verdicker zu wahlen, welche aus der Gruppe der sogenannten 
Dendrimere gewahlt werden. 

Als besonders geeignete Vernetzer haben sich solche herausgestellt, gewShlt aus der 
Gruppe 

der Polyethylenglycolether der allgemeinen Formel R-0-(-CHrCH2-0-) n -R\ wobei R 
und R' unabhangig voneinander verzweigte oder unverzweigte Alkyl- oder Alkenylre- 
ste und n eine Zahl grofter als 100 darstellen, 
der veretherten FettsSureethoxylate der allgemeinen Formel 

R-COO-(-CHrCH2-0-) n -R\ wobei R und R' unabhangig voneinander verzweigte oder 
unverzweigte Alkyl- oder Alkenylreste und n eine Zahl gro&er als 100 darstellen, 
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der veresterten Fettsaureethoxylate der allgemeinen Formel 

R-COO-(-CH 2 -CH r O-) n -C(C))-R\ wobei R und R' unabhangig voneinander verzweigte 
oder unverzweigte Alkyl- oder Alkenylreste und n eine Zahl grower als 100 darstellen, 
der Polypropylenglycolether der allgemeinen Formel 

R-0-(-CH 2 -CH(CH 3 )-0-) n -R\ wobei R und R* unabhangig voneinander verzweigte oder 
unverzweigte Alkyl- oder Alkenylreste und n eine Zahl grofcer als 100 darstellen, der 
veresterten Fettsaurepropoxylate der allgemeinen Formel 

R-COO^CHz-CH^Ha^O-Jn-C^R', wobei R und R' unabhSngig voneinander ver- 
zweigte oder unverzweigte Alkyl- oder Alkenylreste und n eine Zahl groRer als 100 
darstellen, der Polypropylenglycolether der allgemeinen Formel 
R-0-X n -Y m -R*, wobei R und R' unabhangig voneinander verzweigte oder unverzweigte 
Alkyl- oder Alkenylreste darstellen, wobei X und Y nicht identisch sind und jeweils 
entweder eine Oxyethylengruppe oder eine Oxypropylengruppe und n und m unab- 
hangig voneinander Zahlen darstellen, deren Summe grower als 100 ist 
der veretherten Fettsaurepropoxylate der allgemeinen Formel 
R-COO-Xn-Ym-R', wobei R und R' unabhangig voneinander verzweigte oder unver- 
zweigte Alkyl- oder Alkenylreste darstellen, wobei X und Y nicht identisch sind und je- 
weils entweder eine Oxyethylengruppe oder eine Oxypropylengruppe und n und m 
unabhangig voneinander Zahlen darstellen, deren Summe grSRer als 100 ist. 
der hydrophob modifizlerten wasserloslichen Polymere der Hydroxyethylcellulose, 
Polyacrylate (vom Pemulen-Typ), des Polypvinylpyrrolidons, des Polyvinylalkohols, 
der Glucane, des Pektins, des Polylysins, der Polylglutamate, der Alginate, des Dex- 
trans, der Polymethacrylate, der Copolymere aus Methacrylsaureglucosamid und 
Cholesterylmethacrylat, der Copolymere aus Poiyvinylpyrolidon und Cholesterylmeth- 
acrylat, der Metacrylsaureglucosamide. 



Insbesondere vorteilhaft ist das PEG-150-Distearat und das PEG-800-Dioleat. Auch das 
PEG-300-Pentaerythrrtyltetraisostearat, das PEG-800 Diretinat, das PEG-800 Diglycyrrhe- 
tinylstearat und das PEG-800-Ditocopherolat, das PEG-800 Distearat. 
Als ganz besonders vorteilhafte Verknupfersubstanzen haben sich auch die folgende hy- 
drophob modifizierte Polymere herausgestellt: Cetylhydroxyethylcellulose, Stearylhydroxy- 
ethylcellulose, Oleylhydroxyethylcelluose, Cholesteryl-polyacrylat, Dodecylamidpolyacrylat, 
C10-C30 Alkyl Acrylat (Pemulene), Stearylpolyacrylat, Cholesteryldextran, Cholesteryl- 
methacrylat, Methacrylsaure-glucosamid, Copolymer aus Poiyvinylpyrolidon und Chole- 
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sterylmethacrylat, Stearylpolyvinylalkohol, Copolymer aus Methacrylsaureamid und Chole- 
sterylmethacrylat, 

Es kann aber beobachtet werden, daS bei sehr verdunnten Mikroemulsionen, die sich durch 
einen gro&eren mrttleren Abstand der Oltropfchen auszeichnen, eine Vemetzung der dis- 
pergierten Phase moglich ist, wenn man Polymere mit ISngeren hydrophilen Gruppen (z.B. 
ISngeren Polyethylenoxidketten) den Vorzug gibt. Es ist daher vorteilhaft auch das PEG- 
800 Distearat verwendet worden. 

Ferner konnen an die Enden des Polymers oder innerhalb des Polymers Gruppen eingefugt 
werden, die Bestandteil des Hautfetts sind, wie etwa Cholesterin. Durch hauteigene 
Esterasen Oder pH-Wert-Veranderungen konnen diese Polymere das Cholesterin und den 
hydrophilen Block nach der Application abspaKen, sodaB zum Beispiel eine hautpflegende 
oder hautbefeuchtende Wirkung resuttiert. Es ist fur den Fachmann naheliegend, dad 
auch andere Gruppen wie zum Beispiel UV-Filter (wasserioslich, olloslich), Antioxidantien, 
Antiakne-Wirkstoffe, also allgemein bekannte Wirkstoffe aus dem Bereich der Kosmetik, 
Dermatologie und Pharmazie an wasserlosliche Polymere kovalent gebunden sein konnen 
und als solche oder nach Abspaltung der an das wasserlosliche Polymer gebundenen 
Gruppe die beabsichtigte physiotogische Wirkung entfalten. 

Bei inneren oder auBeren Wunden konnen ferner die erfindungsgemaSen Vemetzer nach 
der Applikation eine immobilisierende oder Kontakt herstellende Funktion (z.B. blutstillend) 
durch physikalische Vemetzung der Bestandteile von Zellen, Korperflussigkeiten, oder Kor- 
perbestandteilen (Blut, Haar etc.) (ibemehmen. Die erfindungsgemaBen Vernetzer ermogli- 
chen daher den Verzicht auf eine Wundauflage, Pflaster, Nahtmaterial etc. Polymere auf 
Basis von Polyethylenglycol sind insbesondere fur innere Anwendungen und bei Kontakt 
mit Blut yorteilhaft, da sie biokompatibel sind, keine Immunantwort oder EntzQndung hervor- 
rufen. Die Anlagerung von Zellen und Proteinen (Fibrinogen, Immunoglobulin, Leucozyten 
etc.) wird durch die Hydrophilie, rasche Konformations^nderungen des PEG-Blocks verhin- 
dert. Die erfindungsgemaBe Modifikation von Polyethylenglycol ist insbesondere vorteilhaft 
fur hydrophobe Gruppen aus korpereigenen Substanzen wie beispielsweise Cholesterin 
oder auch bioaktive Substanzen, die zum Beispiel ein Antibiotikum oder eine wundheilungs- 
fdrdende Gaippe freisetzen (Prodrug-Prinzip). Bel einem enzymatischen Abbau der Poly- 
mere entstehen hier definierte toxikologisch unbedenkliche Produkte bzw. es werden bio- 
aktive Wirkstoffe freigesetzt. Die Vernetzer erfullen somit mlndestens zwei Aufgaben, da sie 
einerseits eine niedrigviskose Mikroemulsion (die auch frei von Emulgatoren sein kann) in 
eine gelartige Darreichungsform uberfuhren und ferner nach der Applikation eine immobili- 
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sierende Funktion von Zelien, Korperflussigkeiten (Blut) oder Korperbestandteilen uber- 
nehmen. Beispielsweise vorteilhaft werden bei WUnden oder bei inneren Anwendungen 
biokompatible Emulgatoren wie Lecithin oder Lecithinderivate mit erfindungsgemafJen Ver- 
netzem eingesetzt. 

Die erfindungsgemaSen Vernetzer mit blutstillender Funktion kdnnen in Gesichtswasser, 
Rasierwasser, Pre-shave-Produkte, Aftershave-Lotionen auf Basis einer PIT-Emulsion Oder 
einer Lotion bzw. Creme mit EO-freien Emulgatoren, Rasierole, schaumende und nicht 
schSumende Rasiergele, Rasierseifen, Rasierschaume, nachschaumende Rasiergele auf 
Basis von Mikroemulsionen, erfindungsgema&e Mikroemulsionen, erfindungsgema&e 
Mikroemulsionsgele, Rasiergele auf Basis von Polyacrylaten, Hydrogelen, Haarentfer- 
nungsmitteln, eingebracht werden. Femer kdnnen die Vernetzer oder auch eine Darrei- 
chungsform fur diese Vernetzer in Vorrichtungen fur Rasierklingen eingearbeitet werden. 

Vorteilhafte Verknupfersubstanzen werden beispielsweise gewahft aus der Gruppe mit fol- 



genden Strukturmotiven: 
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o— z— a 




CH 3 CHj C H3 




O— Z— O, 




und verwandten Substanzen. Z steltt dabei einen hydrophilen Bereich ein, der besonders 
vorteilhaft aus der Gruppe der Polyoxyethylengruppen mit Pofyethoxylierungsgraden von 
bis zu 10 7 gewahlt werden kann. 



Als besonders vorteilhafte Verknupfersubstanzen haben sich Dicholesterylverbindungen 
des Typs 




erwiesen, wobei und Z 2 unabhangig voneinander gewahlt werden kdnnen aus der Grup- 
pe Einfachbindung, Estergruppe, KohlensSureestergruppe, Sauerstoff, SSureamidgruppe, 
SSureimidgruppe, Thiocarbonsaureestergruppe, Uretahn- bzw. Carbamatgruppe. 

Als ganz besonders vorteilhafte Verknupfersubstanzen haben sich Dicholesterylverbindun- 
gen des Typs 




Page 



erwiesen, welche wir kollektiv PEG-n-Chofe nennen wollen, wobei n Zahlen bedeutet, die es 
dem Gesamtmolekul eriaubt, in Wasser Idslich Oder zumindest dispergierbar zu sein, typ'h 
scherweise gewahlt aus dem Bereich gro&er als 10, vorteilhaft aus dem Bereich 20 bis 10 7 , 
ganz besonders vorteilhaft aus dem Bereich 120 bis 800. 

PEG-n-Chofe ist nach den ublichen chemischen Verfahren erhaltlich. Insbesondere vorteil- 
haft kann PEG-n-Chofe erhalten werden, indem Polyethylenoxid mit dem gewunschten Po- 
lymerisierungsgrade n unter mit einem Cholesterylderivat der allgemeinen Struktur 




umgesetzt werden, wobei es von Vorteil ist, Reaktionsbedingungen zu schaffen, welche die 
Abspaltung der Substanz HX begunstigen, etwa nach dem folgenden Reaktionsschema: 
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Es ist aber auch vorteilhaft, insbesondere wenn der oder die Verdicker gewahK werden soli 
aus der Gruppe der assoziativen Verdicker, hydrophob substituierte Polysaccharidderivate 
zu wahlen, beispielsweise der hydrophob substituierten Celluloseether, der hydrophob sub- 
stitulerten Starken, Alginate, Glucane, Chitine und dergleichen mehr. 

Insbesondere vorteilhaft sind die in der US-Patentschrift 5,426,182 beschriebenen hydro- 
phob substituierten Saccharidderivate. 

Beispielsweise vorteilhaft kann Cetylhydroxyethylcellulose verwendet werden. 

Die Praxis der Herstellung einer erfindungsgemaBen Mikroemulsion besteht demgemaB 
vorteilhaft darin, nach Auswahl geeigneter Rohstoffe, d.h., Wasser- und Olphase, ein oder 
mehrere erfindungsgemali verwendete ethylenoxidfreie und propylenoxidfreie O/W-Emul- 
gatoren in ein definiertes Mischungsverhdltnis zueinander zu setzen und gegebenenfalls 
wertere Substanzen, besagtes Gemisch zu erhitzen, hernach unter fortwahrendem Ruhren 
das Gemisch auf Raumtemperatur abzukuhlen. 
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Zur Herstellung der Mikroemulsionsgele werden z.B. ein Oder mehrere der erfindungs- 
gemaR verwendeten Verdicker zu jedem Zeitpunkte der o.a. Herstellung beigefugt. 

Besonders vorteilhaft werden aber auch zunachst die niedrigviskosen Mikroemulsionen 
hergestellt und dazu wird dann der Vernetzer gegeben, der dann die Gelbildung bewirkt. 

Die Praxis der Herstellung einer erflndungsgemSRen Mikroemulsion auf Basis von Lecithin 
Oder den vorab beschriebenen Lecithinderfvaten besteht demgemaR vorteilhaft darin, ein 
oder mehrere erfindungsgemas verwendete ethylenoxidfreie und propylenoxidfreie O/W- 
Emulgatoren, Lecithin und eine Oder mehrere Olphasen in ein definiertes Mischungsver- 
h^ttnis zueinander zu setzen und gegebenenfalls weitere Substanzen, besagtes Gemisch 
langsam mH Wasser zu versetzen, so daft ein Gel entsteht, dad bei weiterer Wasserzugabe 
und gegebenenfalls der Zugabe weiterer Substanzen zu den erfindungsgema&en Mikro- 
emulsionen fuhit 

Zur Herstellung der Mikroemulsionsgele werden eine oder mehrere der erfindungsgemSR 
verwendeten Verdicker zu jedem Zeitpunkte der o.a. Herstellung beigefugt. 



Insbesondere vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung sind Mikroemulsionsgele, 

(a) beruhend auf Mikroemulsionen vom Typ OMn-Wasser, welche umfassen 

eine diskontiniueriiche Olphase und eine kontinuierliche Wasserphase 
enthaltend mindestens einen ethylenoxidfreien und propylenoxidfreien O/W- 
Emulgator 

wobei dieser ausgewahlt wird aus der Gruppe der Acyl-Lactylate, Glutamate, 
Sarcosinate, Isethionate, Sulfosucinate, Alaninate, Amphoacetate, Polyglycerin- 
ester, Alkylglycoside, Alkylpolyglycoside, Sorbrtanester, Methylglucoseester, 
Ester von Hydroxysauren und der Polyglycerinmethylglucoseester, 

(b) bei welcher die Tropfchen der diskontinuierlichen Olphase durch eine oder mehrere 
Vernetzersubstanzen m'rteinander verbunden sind, deren Molekule sich durch min- 
destens einen hydrophilen Bereich auszeichnen, welcher eine Ausdehnung auf- 
weist, die geeignet 1st, den Abstand der Mikroemulsionstropfchen untereinander zu 
uberbrucken, und durch mindestens einen hydrophoben Bereich, welcher mit den 
Mikroemulsionstropfchen in hydrophobe Wechseiwirkung zu treten vermag. 
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Die Menge der erfindungsgemaBen Verdicker sollte vorzugsweise im Bereich von 0,3 bis 30 
Gew.-%, insbesondere 1 bis 10 Gew.-% liegen, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht 
des Mikroemulsionsgeles. 

In Fig. 1 wird das erfindungsgemSBe Prinzip verdeutlicht: Die als schraffierte Kreise darge- 
stellt Mikroemulsionstropfchen einer O/W-Mikroemulsion werden durch die als Linien darge- 
steiRen Vemetzermolekule miteinander verbunden, welche an beiden Enden durch Recht- 
ecke symbolisierte hydrophobe Reste tragen. Ersichtlich ist, daft ein Emulsionstropfchen 
grundsatzlich auch mehrere hydrophobe Reste beherbergen kann, wodurch eine stSrkere 
Vernetzung und Dreidimensionalitat des Netzwerks gewahrleistbar ist. 

Eine zweite erfindungsgem§Be Moglichkeit der Bildung von Mikroemulsionsgelen besteht 
darin, die Oltrbpfchen durch den Einsatz hydrophob modifizierter, synthetischer oder natur- 
licher wasserloslicher/dispergierbarer Polymere zu immobilisieren. Solche Polymere werden 
auch als assoziative Verdicker bezeichnet. 

In Fig. 2 wird dieses Prinzip verdeutlicht. Das durch einen in Fig. 2 nicht bezeichneten Was- 
seranteil gequollene Gelgeriist wird im wesentlichen durch die als verzweigte Linien darge- 
stellten Vernetzermolekiile aufgebaut, welche an den Enden der Verzweigungen durch 
Rechtecke symbolisierte hydrophobe Reste tragen. Die hydrophoben Reste lagem sich 
durch hydrophobe Wechselwirkung aneinander, wodurch Vernetzung bewirkt wird. An den 
Vemetzungsstellen konnen Mikroemulsionstropfchen durch hydrophobe Wechselwirkung 
ebenfalls anlagem. Es ist dabei fur wohl grundsetzlich unerheblich, ob die hydrophoben 
Reste ..eintauchen" oder ob die hydrophoben Reste lediglich oberflachlich mit den Mikro- 
emulsionstropfchen in Kontakt treten und mehr oder weniger stark an dieser haften. 



Insbesondere ist vorteilhaft, wenn der/die ethylenoxidfreie/n und propylenoxidfreie/n OA/V- 
Emulgator/en gewihlt wird oder werden aus der Gruppe der 

Acyllactylate der Formel 

R-C(0)0-CH(CH 3 ) -C(0)0-CH(CH 3 ) CO2" M\ wobei R eine gesMttigte und/oder 
ungesattigte, verzweigte und/oder unverzweigte FettsSure mit 6 bis 26 C-Atomen 
darsteltt. 
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der Acylglutamate der Formel 

R-C(0)NHCH(COCT, M^ChfcCHsCOO" M\ wobei R eine gesattigte und/oder 
ungesattigte, verzweigte und/oder unverzweigte Fettsaure mit 6 bis 26 C-Atomen 
darstellt. 

der Acylsarcosinate der Formel 

R-G(0)-N(CH3)CH2COO" M*, wobei R eine gesattigte und/oder ungesattigte, 
verzweigte und/oder unverzweigte Fettsaure mit 6 bis 26 C-Atomen darstellt. 

der Isethionate der Formel 

RC(0)-0-CH 2 CH2-S0 3 "M* f wobei R eine gesattigte und/oder ungesattigte, 
verzweigte und/oder unverzweigte Fettsaure mit 6 bis 26 C-Atomen darstellt. 

der Sulfosucinate der Formel 

M + ;0-C(0)-CH 2 -CH(S03-M+)-C(0)-0-R f wobei R eine gesattigte und/oder 
ungesattigte, verzweigte und/oder unverzweigte Fettsaure mit 6 bis 26 C-Atomen 
darstellt. 

der Alaninate der Formel 
CH 3 CH 2 N(CH3)(C 12 H2s)C(0)0- M + 

der Amphoacetate der Formel 
R-CCO^NH-C^CH^NCCHzCHzOHJ-CHsCOO"; M + 

der Polyglycerinester, Alkylglycoside, Alkylpolyglycoside, Sorbitanester, Sucrose- 
ester, vorzugsweise Sucroselaurat, insbesondere Sucrosemonolaurat (z.B. Sistema 
L70-C), Methylglucoseester, Ester von Hydroxysauren und der Polyglycerinmethyl- 
glucoseester. 

Es ist von besonderem Vorteil, als Acyl Lactylat das Natrium Lauroyl Lactylat und das Na- 
trium Caproyl Lactylat zu verwenden. 

Femer hat sich als Glutamat das Natrium Lauroylglutamat und das Natriumcocoylglutamat 
bewahrt. 

Vorteilhaft l3fM sich auch Natrium Lauroylsarcosinat verwenden. 

Es ist von besonderem Vorteil als Isethionat das Natrium Lauroylisethionat zu verwenden. 
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Femer erwies sich das Dinatriumlauryl Sulfosuccinat als geeignet. 
Als Alaninat erwiefc sich das N-Methyl-N-lauroyl-Alaninat als geeignet. 
Als Amphoacetat war Natriumlauroamphoacetate gut geeignet. 

Vorteilhaft war auch als Polyglycerinester das Polyglycerinester-laurat, Polyglycerln-10 
Monooleat, Polyglycerin-10 Monoisostearat, , Polyglycerin-10 Monostearat geeignet. 
Als Alkylpolyglycosid war Laurylglycosid geeignet.Es ist ebenfalls giinstig, als Sorbitanester 
das Sorbitanstearat zu verwenden. Als Ester von Hydroxysauren haben sich C12-13 Alkyl 
Apfelsaureester und C12-13 Weinsaureester bewahrt. 

Als fakultative, dennoch erfindungsgemaB vorteilhatte W/O-Emulgatoren konnen eingesetzt 
werden: Fettalkohole mit 8 bis 30 Kohlenstoffatomen, Monoglycerinester gesattigter 
und/oder ungesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Ket- 
tenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen, Diglycerinester gesattigter und/oder 
ungesattigter, verzweigter und/oder unveizweigter Alkancarbonsauren einer Kettenlange 
von 8 bis 24, insbesondere 12-18 C-Atomen, Monoglycerinether gesattigter und/oder un- 
gesattigter, verzweigter und/oder unverzweigter Alkohole einer Kettenlange von 8 bis 24, 
insbesondere 12-18 C-Atomen, Diglycerinether gesattigter und/oder ungesattigter, ver- 
zweigter und/oder unverzweigter Alkohole einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12 
- 18 C-Atomen, Propylenglycolester gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter 
und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 
12-18 C-Atomen sowie Sorbitanester gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter 
und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 
12-18 C-Atomen, Methylglucoseester gesattigter und/oder ungesattigter, verzweigter 
und/oder unverzweigter Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 
12 - 18 C-Atomen. Geeignete Lecithinderivate sind z.B. hydrierte, teilhydrierte und nicht 
hydrierten Phospholipide, Phosphatidylcholin, Phosphatidylethanolamin, Phosphatidylserin, 
Cardiolipin (DiphosphatkJylglycerin) und Sphingomyelin, Ceramide. 
Insbesondere vorteilhafte W/O-Emulgatoren sind Glyerinoleat, Glycerylmonostearat, Glyce- 
rylmonoisostearat, Diglycerylmonostearat, Diglycerylmonoisostearat, Diglycerindiisostearat , 
Polygycerin-3 Disostearat, Natriumisostearyllactylat, Propylenglycolmonostearat, Sorbitan- 
monoisostearat, Cetylalkohol, Arachidylalkohol, Selachylalkohol, Chimylalkohol, Glyceryl- 
monolaurat, Glycerylmonocaprinat, Glycerylmonocaprylat, hydriertes und nicht hydriertes 
Lecithin, Methylglucose Isostearat, 2-Ethylhexylglycerinether, Methylglucose Distearat, Lau- 
rylglycol, Lauryllactat. 

Auch kommerziell erhaltliche Nanoemulsionen Oder Mikroemulsionen zum Beispiel von den 
Firmen Kuhs beziehungsweise Nattermann CProbiol"), Gattefosse, Rovi, Vesifact AG sind 



WQ9815255 f http://www.getthepatent.com/Lo g in. d_og/$i 



w 



>9/Fetch/W09815255xpc?froroCache=1parl=mainto< 




bottom] 



Page 36 of 86 



WO 98/15255 



PCT/EP97/05553 



-34- 



vorteilhaft zu verwenden und konnen gewunschtenfalls mit Wirkstoffen, z.B. Hautbefeuch- 
tungsmitteln, Vitamin C, SOD, UV-FiKem, Plasmid DNA, epidermale Wachstumsfaktoren 
(EGF, FGF, PDGF), Gtyocosylrutin, Q10, Cyclip AMP, Tyrosin, Amphotericin B, Dauno- 
rubicin, Ibuprofen, Doxorubicin, Cyclosporin, T4 Endonudease, und dergleichen beladen 
werden, aber auch als unbeladene Nanoemulsionen oder Mikroemulsionen zu erfindungs- 
gemaBen Gelen fuhren. Der Fachmann weiB, dad es weitere Firmen gibt, die beladene 
oder unbeladene Nanoemulsionen Oder Mikroemulsionen anbieten, die nach dem hier vor- 
gestelltem Verfahren zu erfindungsgemaBen Gelen fuhren. So lassen sich zum Beispiel 
durch Hochdruckhomogeniserung emulgatorfreie oder emulgatorarme Nanoemulsionen und 
Mikroemulsionen herstellen. Das erfindungsgema&e Prinzip der Vernetzung fuhrt auch hier 
zu gelartigen Zubereitungen. 

Femer ist bekannt, dad bei Liposomenzubereitungen mit hohem Olanteil Nanoemulsionen 
erhalten werden konnen oder auch Liposomen und Nanoemulsionen nebeneinander vorlie- 
gen konnen. Das erfindungsgemaBe Prinzip der Vernetzung fuhrt auch hier zu Gelen, da 
die Verankerung der hydrophoben Enden des wasserloslichen Polymers dann in den 
Bilayermembranen der Vesikel und in den Mikroemulsionstrdpfen stattfinden kann. 

Es ist erfindungsgemaB auch moglich, den Gesamtgehalt an Emulgatoren kleiner als 15 
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der erfindungsgemaBen Mikroemulsionen, zu 
halten. Es wird bevorzugt, den Gesamtgehalt an Emulgatoren kleiner als 10 Gew.%, insbe- 
sondere kleiner als 8 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht zu halten. 
Insbesondere kann der Gesamtgehalt an Emulgatoren z.B. 0.1 bis 20 Gew.-% betragen, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Mikroemulsion. 

Die Olphase der erfindungsgemaBen Mikroemulsionsgele wird vorteilhaft gewahlt aus der 
Gruppe der Ester aus gesattigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder unver- 
zweigten Alkancarbonsauren einer Kettenlange von 3 bis 30 C-Atomen und gesattigten 
und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Kettenlange 
von 3 bis 30 C-Atomen, aus der Gruppe der Ester aus aromatischen Carbonsauren und ge- 
sattigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder unverzweigten Alkoholen einer Ket- 
tenlange von 3 bis 30 C-Atomen. Solche Esterdle konnen dann vorteilhaft gewahlt werden 
aus der Gruppe Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Isopropyloleat, n- 
Butylstearat, n-Hexyllaurat, n-Decyloleat, Isooctylstearat, Isononylstearat, Isononyliso- 
nonanoat, 2-Ethylhexylpalmrtat, 2-Ethylhexyllaurat, 2-Hexyldecylstearat, 2-Octyldodec^ 
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palmltat, Oleyloleat, Oleylerucat, Erucyloleat, Erucylerucat sowie synthetische, halbsynthe- 
tische und natiirliche Gemische solcher Ester, z.B. Jojobaol. 

Femer kann die Olphase vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der verzweigten und 
unverzweigten Kohlenwasserstoffe und -wachse, der Silkonole, der Dialkylether, der 
Gruppe der gesattigten oder ungesattigten, veizweigten Oder unverzweigten Alkohole, so- 
wie der FettsSuretriglyceride, namentlich der Triglycerinester gesattigter und/oder ungesat- 
tigter, veizweigter und/oder unveizweigter Atkancarbonsauren einer Ketteniange von 8 bis 
24, insbesondere 12-18 C-Atomen. Die FettsSuretriglyceride k6nnen beispielsweise vor- 
teilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der synthetischen, halbsynthetischen und natiirli- 
chen Ole, z.B. Olh/enol, Sonnenblumenol, Sojaol, ErdnuSol, Rapsot, Mandelol, PaimSI, Ko- 
kosol, Palmkernol und dergleichen mehr. 

Auch beliebige Abmischungen solcher Ol- und Wachskomponenten sind vorteilhaft im Sin- 
ne der vorliegenden Erfindung einzusetzen. 

Es kann auch gegebenenfalls vorteilhaft sein, Wachse, beispielsweise Cetylpalmitat, als 
alleinige Lipidkomponente der Olphase einzusetzen. In solchen Fallen konnen die erfin- 
dungsgemafcen OA/V-Mikroemulsionen auch gegebenenfalls als Mikrodispersionen fester 
VNfachspartikel anfallen. 

Vorteilhaft wird die Olphase gewahlt aus der Gruppe 2-Ethylhexylisostearat, Octyldodeca- 
nol, Isotridecylisononanoat, Isoeicosan, 2-Ethylhexylcocoat, Ci 2 .is-Alkylbenzoat, Capryl-Ca- 
prinsaure-triglycerid, Dicaprylylether. 

Von den Kohlenwasserstoffen sind Paraffinol, Squalan und Squalen vorteilhaft im Sinne der 
vorliegenden Erfindung zu verwenden. 

Vorteilhaft kann die Olphase ferner einen Gehalt an cyclischen Oder linearen Silikonolen 
aufweisen oder vollstandig aus solchen Olen bestehen, wobei allerdings bevorzugt wird, 
aulier dem Silikonol oder den Silikondlen einen zusatzlichen Gehalt an anderen Olphasen- 
komponenten zu verwenden. 

Vorteilhaft wird Cyclomethicon (Octamethylcyclotetrasiloxan) als erfindungsgemafc zu ver- 
wendendes Silikonol eingesetzt. Aber auch andere Silikonole sind vorteilhaft im Sinne der 
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vorliegenden Erfindung zu verwenden, beispielsweise Hexamethylcyclotrisiloxan, Polydi- 
methylsiloxan, Poly(methylphenylsiloxan). 

Der Anteil der Olphase kann z.B. 0,01 bis 30 Gew.-% betragen, bezogen auf das Gesamt- 
gewicht der Mikroemulsionen. 

Der Anteil der Wasserphase kann stark variieren und z.B. 1 bis 99 Gew.-% betragen. 

Der Anteil der O/W-Emulgatoren kann z.B. 0,01 bis 20 Gew.-% betragen, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Mikroemulsion. 

Gewunschtenfalls kann der Anteil der W/O-Emulgatoren z.B. 0,01 bis 15 Gew.-% betragen, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Mikroemulsion. 

ErfindungsgemaB konnen vorteilhafte O/W-Mikroemulsionen und -gele erhalten werden, 
wobei der Anteil des O/W-Emulgators z.B. unter 20 Gew.-%, insbesondere z.B. unter 15 
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Mikroemulsion liegt, und z.B. weniger als 15 
Gew.-%, insbesondere weniger als 5 Gew.-%, eines zusatzlichen W/O-Emulgators vortie- 
gen, wobei der Oder die erfindungsgemSB veiwendetenen Verdicker zu jedem Zeitpunkte 
der Hersteilung beigefugt werden kdnnen. 

Es ist dabei im Einzelfalle moglich, dad die vorgenannten Konzentrationsgrenzen leicht 
uber- oder unterschritten werden und dennoch die betreffenden Emulsionstypen erhalten 
werden. Dies kommt angesichts der breit streuenden VielfaK an geeigneten Emulgatoren 
und Olbestandteilen fur den Fachmann nicht unerwartet, so daB er weiB, daB bei solchen 
Uber- Oder Unterschreitungen der Boden der vorliegenden Erfindung nicht verlassen wird. 

Die erfmdungsgemaBen Mikroemulsionsgele enthalten vorteilhaft Elektrolyte, insbesondere 
eines oder mehrere Salze mit folgenden Anionen: Chtoride, ferner anorganische Oxo-Ele- 
ment-Anionen, von diesen insbesondere Sulfate, Carbonate, Phosphate, Borate und Alu- 
minate. Auch auf organischen Anionen basierende Elektrolyte kdnnen vorteilhaft verwendet 
werden, beispielsweise Lactate, Acetate, Benzoate, Propionate, Tartrate, Citrate und an- 
dere mehr. Vergleichbare Effekte sind auch durch Ethylendiamintetraessigsaure und deren 
Salze zu erzielen. 
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Als Kationen der Sake werden bevorzugt Ammonium,- Alkylammonium,- Alkalimetalh Erd- 
alkalimetall,- Magnesium-, Eisen- bzw. Zinkionen verwendet. Es bedarf an sich keiner Er- 
wahnung, dad in Kosmetika nur physiotogisch unbedenkliche Elektrolyte verwendet werden 
sollten. Spezielle medizinische Anwendungen der erfmdungsgemaBen Mikroemulsionen 
konnen andererseits, wenigstens grundsatzlich, die Verwendung von Elektrolyten bedingen, 
welche nicht ohne arztliche Aufsicht verwendet werden sollten. 

Besonders bevorzugt sind Kaliumchlorid, Kochsalz, Magnesiumsulfat, Zinksulfat und Mi- 
schungen daraus. Ebenfalls vorteilhatt sind Salzmischungen wie sie im naturfichen Sab 
vom Toten Meer auftreten. 

Die Konzentration des oder der Elektrolyte sollte etwa 0,1 - 10,0 Gew.-%, besonders vor- 
teilhatt etwa 0,3 - 8,0 Gew.% betragen, bezogen auf das Gesamtgewicht der ZubereRung. 

Die erfindungsgemaRen Mikroemulsionsgele tragen femer in vorziiglicher Weise zur Haut- 
glattung bei, insbesondere, wenn sie mit einer oder mehreren Substanzen versehen sind, 
die die Hautglattung fbrdem. 

Stellen die erfindungsgemafien Mikroemulsionsgele Grundlagen fur kosmetische Desodor- 
antien/Antitranspirantien dar, so konnen alle gangigen Wirkstoffe vorteilhaft genutzt wer- 
den, beispielsweise Geruchsuberdecker wie die gangigen Parfumbestandteile, Geruchsab- 
sorber, beispielsweise die in der Patentoffenlegungsschrift DE-P 40 09 347 beschriebenen 
Schtchtsilikate, von diesen insbesondere Montmorillonit, Kaolinit, Hit, Beidellit, Nontronit, Sa- 
ponit, Hectorit, Bentonit, Smectrt, ferner beispielsweise Zinksaize der Ricinolsaure. Keim- 
hemmende Mittel sind ebenfalls geeignet, in die erfindungsgemS&en Mikroemulsionen efn- 
gearbeitet zu werden. Vorteilhafte Substanzen sind zum Beispiel 2,4 ( 4 , -Trichbr-2 , -hdroxy- 
diphenylether (Irgasan), 1 ,6-DK4-chlorphenylbiguanido)-hexan (Chlorhexidin), 3,4,4- 
Trichlorcarbanilid, quatemare Ammoniumverbindungen, Nelkenol, MinzSI, Thymianfil, Tri- 
ethyldtrat, Famesol (3,7,1 1.Trimethyl-2,6,10-dodecatri§n-1-ol) sowie die In den Patentoffen- 
legungsschriften DE-37 40 186, DE-39 38 140, DE-42 04 321, DE-42 29 707, DE-42 29 
737, DE-42 37 081, DE-43 09 372, DE-43 24 219 beschriebenen wirksamen Agenzien. 

Die ubiichen AnWranspiranswirkstoffe konnen ebenfalls vorteilhaft in den erfindungsgemS- 
Ben Mikroemulsionsgele verwendet werden, insbesondere Adstringentien, beispielsweise 
basische Aluminiumchloride. 
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Die erfindungsgema&en kosmetischen Desodorantien konnen in Form von Aerosolen, also 
aus Aerosolbehaltem, Quetschflaschen Oder durch eine Pumpvorrichtung versprtihbaren 
Praparaten vorliegen Oder in Form von mrttels Roll-on- Vorrichtungen auftragbaren flussigen 
Zusammensetzungen, jedoch auch in Form von aus normalen Flaschen und Behaltern auf- 
tragbaren Mikroemulsionsgelen. 

Als Treibmittel fur erfindungsgemaRe, aus AerosolbehSftern verspruhbare kosmetische 
Desodorantien sind die ublichen bekannten leichtfluchtigen, verflussigten Treibmittel, bei- 
spielsweise Kohlenwasserstoffe (Propan, Butan, Isobutan) geeignet, die allein oder in Mi- 
schung miteinander eingesetzt werden konnen. Auch Druckluft ist vorteilhaft zu vetwenden. 

Naturlich weift der Fachmann, dad es an sich nichttoxische Treibgase gibt, die grundsatz- 
lich fur die vorliegende Erfindung geeignet waren, auf die aber dennoch wegen bedenk- 
licher Wirkung auf die Umwelt oder sonstiger Begleitumstande verzichtet werden sollte, 
insbesondere Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW). 

Es hat sich dariiberhinaus in uberraschender Weise herausgestellt, da& bei der Verwen- 
dung von in der Olphase loslichen Treibmitteln, also beispielsweise ublichen Propan-Butan- 
Gemischen, die erfindungsgemaden O/W-Mikroemulsionsgele nicht einfach als Aerosol- 
tropfchen verspriiht werden, sondern sich zu feinblasigen, reichhaltigen Schaumen entwik- 
keln, sobald solche mit solchen Treibmitteln beladenen Systeme Druckentspannung erfah- 
ren. 

Solche nachschaumenden Zuberertungen werden daher ebenfalls als vorteilhafte VerkSrpe- 
rungen der vorliegenden Erfindung mit eigenstandiger erfinderischer Tatigkeit angesehen. 

Bei der Verwendung von in der Olphase unloslichen Treibmitteln werden die erfindungs- 
gemaRen O/W-Mikroemulsionsgele als Aerosoltrdpfchen verspruht. 

Gunstig sind auch solche kosmetischen und dermatologischen Zuberertungen, die in der 
Form eines Sonnenschutzmittels vorliegen. Vorzugsweise enthalten diese neben den erfin- 
dungsgemafien Wirkstoffkombinationen zusatzlich mindestens eine UVA-Fiitersubstanz 
und/oder mindestens eine UVB-Filtersubstanz und/oder mindestens ein anorganisches 
Pigment. 
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Es ist aber auch vorteilhaft im Sinne der voriiegenden Erfindungen, solche kosmetischen 
und dermatologischen Zubereitungen zu erstellen, deren hauptsachlicher Zweck nicht der 
Schutz vor Sonnenlicht ist, die aber dennoch einen Gehalt an UV-Schutzsubstanzen enthal- 

» 

ten. So werden z.B. in Tagescremes gew6hnlich UV-A- bzw. LfV-B-Filtersubstanzen einge- 
arbertet. 

Vorteilhaft konnen erfindungsgema&e Zubereitungen Substanzen enthalten, die UV-Strah- 

lung im UVB-Bereich absorbieren, wobei die Gesamtmenge der Filtersubstanzen z.B. 0,1 j 

Gew.-% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%, insbesondere 1 bis 6 Gew.-% 

betrSgt, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 

Die UVB-Filter konnen olloslich Oder wasserloslich sein. Als ollosliche Substanzen sind z.B. 
zu nennen: 

3- Benzylidencampher und dessen Derivate, z.B. 3-(4-Methylbenzyliden)campher, j 

4- Aminobenzoesaure-Derivate, vorzugsweise 4-(Dimethylamino)-benzoesaure(2- 
ethylhexyl)ester, 4-(Dimethylamino)benzo6saureamylester; 

Ester der Zimts3ure, vorzugsweise 4-Methoxyzlmtsaure(2-ethylhexyl)ester, 4-Meth- 
oxyzimtsaureisopentylester; I 
Ester der Salicylsaure, vorzugsweise Salicylsaure(2-ethylhexyl)ester, Salicylsaure(4- I 
isopropylbenzyl)ester, Salicylsaurehomomenthylester; j 
Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2- j 



Hydroxy-4-methoxy-4'-methylbenzophenon, 2,2*-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 
Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 4-Methoxybenzalmalons3uredi(2-ethyL 
hexyl)ester; 

2 l 4,6-Trianilino-(p-carbo-2 , -ethyl-r-hexytoxy)-1 ,3,5-triazin 

Als wasserlosliche Substanzen sind vorteilhaft: 

2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure und deren Sake, z.B. Natrium-, Kalium- Oder 
Triethanolammonium-Salze, 

Sulfonsaure-Derivate von Benzophenonen, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxyben- 
zophenon-5-sulfonsaure und ihre Salze; 

Sulfonsaure-Derivate des 3-Benzylidencamphers, wie z.B. 4-(2-Oxo-3-bornyliden- 
methyl)benzolsulfonsaure, 2-MethyK5-(2-oxo-3-bomylidenmethyl)sulfonsaure und ihre 
Salze. 



I 
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Die Liste der genannten UVB-Filter, die erfindungsgemaB Verwendung finden konnen, soil 
selbstverstandlich nicht limitierend sein. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Kombination eines erfindungsgemaBen UVA-Filters 
mit einem UVB-Filter bzw. eine erfindungsgemSBes kosmetische Oder dermatologische Zu- 
bereitung, welche auch einen UVB-Filter enthalt. 

Es kann auch von Vorteil sein, in erfindungsgemaBen Zubereitungen UVA-Filter einzuset- 

zen, die ublicherweise in kosmetischen und/oder dermatologischen Zubereitungen enthal- | 

ten sind. Bei solchen Substanzen handelt es sich vorzugsweise urn Derivate des Diben- j 

zoylmethans, insbesondere um 1-(4Mert.Butylphenyl)-3-{4 , -methoxyphenyl)propan-1 t 3-dion 

und um 1-Phenyl-3-(4Msopropylphenyl)propan-1 f 3-dion. Auch Zubereitungen, die diese 

Kombinatbnen enthatten, sind Gegenstand der Erfindung. Es konnen die gleichen Mengen 

an UVA-Filtersubstanzen verwendet werden, welche fiir UVB-Filtersubstanzen genannt 

wurden. 



ErfindungsgemSBe kosmetische und/oder dermatologische Zubereitungen konnen auch 
anorganische Pigmente enthalten, die ublicherweise in der Kosmetik zum Schutze der Haut 
vor UV-Strahlen verwendet werden. Dabei handelt es sich um Oxide des Titans, Zinks, Ei- 
sens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Aluminiums, Cers und Mischungen davon, sowie Ab- 
wandlungen, bei denen die Oxide die aktiven Agentien sind. Besonders bevorzugt handelt 
es sich um Pigmente auf der Basis von Tttandioxid. Es konnen die fQr die vorstehenden 
Kombinationen genannten Mengen verwendet werden. 



Eine erstaunliche Eigenschaft der vortiegenden Erfindung ist, daB erfindungsgemaBe Zu- 
bereitungen sehr gute Vehikel fur kosmetische Oder dermatologische Wirkstoffe in die Haut 
sind, wobei vorteilhafte Wirkstoffe Antioxidantien sind, welche die Haut vor oxidativer Bean- 
spruchung schutzen kannen. 

ErfindungsgemaB enthalten die Zubereitungen vorteilhaft eines Oder mehrere Antioxidan- 
tien. Als gunstige, aber dennoch fakultativ zu verwendende Antioxidantien alle fur kosmeti- 
sche und/oder dermatologische Anwendungen geeigneten Oder gebrauchlichen Antioxi- 
dantien verwendet werden. Es ist dabei vorteilhaft, Antioxidantien als einzige Wirkstoff- 
klasse zu verwenden, etwa dann, wenn eine kosmetische oder dermatologische Anwen- 
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dung im Vordergrunde steht wie die Bekampfung der oxidativen Beanspruchung der Haut. 
Es ist aber auch giinstig, die erfindungsgemaden Mikroemulsionsgele mit einem Gehalt an 
einem Oder mehreren Antioxidantien zu versehen, wenn die ZubereKungen einem anderen 
Zwecke dienen sollen, z.B. als Desodorantien Oder Sonnenschutzmittel. 

Besonders vorteilhaft werden die Antioxidantien gewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

Aminosauren (z.B. Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, imidazole (z.B. Uro- 
caninsSure) und deren Derivate, Peptide wie D.L-Camosin, D-Carnosin, L-Carnosin und 
deren Derivate (z.B. Anserin), Carotinoide, Carotine (z.B. a-Carotin, p-Carotin, Lycopin) und 
deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate (z.B. Dihydroliponsaure), Aurothioglucose, 
Propylthiouracil und andere Thiole (z.B. Thioredoxin, Glutathion, Cystein, Cystin, Cystamin 
und deren Glycosyh N-Acetyh Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und Lauryh Palmrtoyl- 
, Oleyi-, gamma-Linoleyl-, Cholesteryl - und Glycerylester) sowie deren SaKze, Dilaurylthio- 
dipropionat, Dlstearylthiodipropionat, ThiodipropionsSure und deren Derivate (Ester, Ether, 
Peptide, Lipide, Nukleotide, Nukleoside und Sake) sowfe Sulfoximinverblndungen (z.B. 
Buthioninsulfoximine, Homocysteinsulfoximin, Buthioninsulfone, Penta-, Hexa-, Heptahio- 
ninsulfoximin) in sehr geringen vertriglichen Dosierungen (z.B. pmol bis pmol/kg), ferner 
(Metall)-Chelatoren (z.B. a-Hydroxyfettsauren, a-Hydroxypalmitinsaure, Phytinsaure, Lacto- 
ferrin), a-Hydroxysauren (z.B. Zitronensaure, Milchsaure, Apfels§ure), HuminsSure, Gallen- 
saure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, ungesattigte 
Fettsauren und deren Derivate (z.B. gamma-Linolensaure, Linolsaure, OlsSure), Folsaure 
und deren Derivate, Ubichlnon und Ubichinol deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. 
Ascorbyipalmitate, Mg - Ascorbylphosphate, Ascorbylacetate), Tocopherole und Derivate 
(z.B. Vitamin E - acetat), Vitamin A und Derivate (Vitamin A - palmitat) sowie Koniferylben- 
zoat des Benzoeharzes, Rutinsaure und deren Derivate, Ferulasdure und deren Derivate, 
Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordihydroguajakharzsaure, Nordihydroguajaret- 
saure, Trihydroxybutyrophenon, Hamsdure und deren Derivate, Zink und dessen Derivate 
(z.B. ZnO, ZnSC>4) Selen und dessen Derivate (z.B. Selenmethbnin), Stilbene und deren 
Derivate (z.B. Stilbenoxid, Trans-Stilbenoxid) und die erfindungsgemdft geeigneten Deri- 
vate (Salze, Ester, Ether, Zucker, Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser ge- 
nannten Wirkstoffe. 
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Besonders vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfmdung konnen ollosliche Antioxidantien 
eingesetzt werden. 

Die Menge der Antioxidantien (eine Oder mehrere Verbindungen) in den Zubereitungen be- 
tragt vorzugsweise 0,001 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,05 - 20 Gew.-%, insbe- 
sondere 1-10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung. 

Sofem Vitamin E und/oder dessen Derivate das oder die Antioxidantien darstellen, ist vor- 
teilhaft, deren jeweilige Konzentrationen aus dem Bereich von 0,001 - 10 Gew.-%, bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Formulierung, zu w&hlen. 



Sofern Vitamin A, bzw. VHamin-A-Derivate, bzw. Carotine bzw. deren Derivate das Oder die 
Antioxidantien darstellen, ist vorteilhaft, deren jeweilige Konzentrationen aus dem Bereich 
von 0,001 - 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, zu wahlen. 

Es ist dem Fachmanne naturlich bekannt, daft anspruchsvolle kosmetische Zubereitungen 
zumeist nicht ohne die ublichen Hilfs- und Zusatzstoffe denkbar sind. Darunter zahlen bei- 
spielsweise Konsistenzgeber, Fullstoffe, Parfum, Farbstoffe, Emulgatoren, zusatzliche 



Wirkstoffe wie Vitamine oder Proteine, Lichtschutzmittel, Stabilisatoren, Insektenrepellen- 
tien, Alkohol, Wasser, Salze, antimikrobiell, proteolytisch oder keratolytisch wirksame Sub- 
stanzen usw. Der Gewichtsanteil an Hilfs- oder Zusatzstoffen kann z.B. 0,001 bis 20 Gew.- 
% betragen, bezogen auf das Gesamtgewicht der Mikroemulsion. 

Erfindungsgemati konnen Wirkstoffe auch sehr vorteilhaft gew§hlt werden aus der Gruppe 
der lipophilen Wirkstoffe, insbesondere aus folgender Gruppe: 

Acetylsalicylsaure, Atropin, Azulen, Hydrocortison und dessen Derivaten, z.B. Hydrocor- 
tison-17-valerat, Vitamine, z.B. Ascorbinsaure und deren Derivate, Vitamine der B- und D- 
Reihe, sehr gunstig das Vitamin B 1t das Vitamin B 12 das Vitamin Di, aber auch Bisabolol, 
ungesattigte Fettsauren, namentlich die essentiellen FettsSuren (oft auch Vitamin F ge- 
nannt), insbesondere die y-Linolensaure, Olsaure, Eicosapentaensaure, Docosahexaensau- 
re und deren Derivate, Chloramphenicol, Coffein, Piostaglandine, Thymol, Campher, Ex- 
trakte Oder andere Produkte pflanzlicher und tierischer Herkunft, z.B. NachtkerzenSI, Bor- 
retschol oder Johannisbeerkem5l, Fischole, Lebertran aber auch Ceramide und ceramid- 
ahnliche Verbindungen und so weiter. 
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Obgleich selbverstandlich auch die Verwendung hydrophiler Wirkstoffe erfindungsgemaB 
begGnstigt ist, ist ein weiterer Vorteil der erfindungsgemaBen Mikroemulsionsgele, dad die 
hohe Anzahl feinstzerteilter Tropfchen gerade olldsliche bzw. lipophile Wirkstoffe mit be- 
sonders groBer Wirksamkeft biologisch verfGgbar macht. 

Vorteilhatt ist es auch, die Wirkstoffe aus der Gruppe der ruckfettenden Substanzen zu 
wahlen, beispielsweise Purcellinol, Eucerit® und Neocerit®. Das Gewichtsanteil der Wirk- 
stoffe kann z.B. 0,001 bis 20 Gew.-% betragen, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Mikroemulsion. 

Es ist auch moglich und gegebenenfalls vorteilhaft, den erfindungsgemSBen Zubereitungen 
waschakth/e Tenside zuzufugen. ErfindungsgemaBe waBrige kosmetische Reinigungsmittel 
oder fur die waBrige Reinigung bestimmte wasserarme oder wasserfreie Reinigungsmittel- 
konzentrate konnen kationische, anionische, nichtionische und/oder amphotere Tenside 
enthalten, beispielsweiseherkommliche Seifen, z.B. Fettsauresalze des Natriums, Alkylsul- 
fate, Alkytethersulfate, Alkan- und Alkylbenzolsulfonate, Suffoacetate, Sulfobetaine, Sarco- 
sinate, AmidosulfobetaTne, Sulfosuccinate, Sulfobernsteinsaurehalbester, Alkylethercarb- 
oxylate, EiweiB-Fettsaure-Kondehsate, AlkylbetaVne und AmidobetaTne, FettsSurealkanol- 
amlde, Polyglycolether-Derivate. 

Kosmetische Zubereitungen, die kosmetische Reinigungszubereitungen fur die Haut dar- 
stetlen, konnen in flussiger oder fester Form vorliegen. Sie enthalten vorzugsweise minde- 
stens eine anionische, nicht-ionische oder amphotere oberflachenaktive Substanz Oder 
Gemische daraus, mindestens einen erfindungsgemaBes Elektrolyten und Hilfsmittel, wie 
sie ublicherweise dafur verwendet werden. Die oberflachenaktive Substanz kann bevorzugt 
in einer Konzentration zwischen 1 und 50 Gew.-% in den Reinigungszubereitungen vorlie- 
gen, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 

Kosmetische Zubereitungen, die ein Shampoonierungsmittel darstellen, enthalten vorzugs- 
weise mindestens eine anionische, nicht-ionische oder amphotere oberflachenaktive Sub- 
stanz oder Gemische daraus, gegebenenfalls Elektrolyte und Hilfsmittel, wie sie ublicher- 
weise dafur verwendet werden. Die oberflachenaktive Substanz kann bevorzugt in einer 
Konzentration zwischen 1 und 50 Gew.-% in den Reinigungszubereitungen vorliegen, be- 
zogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. Vorteilhaft sind beispielsweise Cetyttri- 
methylammoniumsalze zu verwenden. 
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Die erfindungsgema&en fur die Reinigung des Haares oder der Haut vorgesehenen Zu- 
sammensetzungen enthaften aufier den vorgenannten Tensiden Wasser und gegebenen- 
falls die in der Kosmetik ublichen Zusatzstoffe, beispielsweise Parfum, Verdicker, Farb- 
stoffe, Desodorantien, antimikrobielle Stoffe, ruckfettende Agentien, Komplexierungs- und 
Sequestrierungsagentien, Perlglanzagentien, Pflanzenextrakte, Vitamine, Wirkstoffe und 
dergleichen. 

Die erfindungsgemafcen Zubereitungen haben, trotz ihres dlgehattes, in erstaunlicher Wei- 
se sehr gute Schaumentwicklung, hohe Reinigungskraft und wirken in hohem Made rege- 
nerierend in bezug auf den allgemeinen Hautzustand. Insbesondere wirken die erfindungs- 
gema&en Zubereitungen hautgiattend, vermindern das Trockenhertsgefuhl der Haut und 
machen die Haut geschmeidig. 

Sollen die erfindungsgemaSen Mikroemulsionsgele zur Haarpflege eingesetzt werden, kon- 
nen sie die ublichen Bestandteile enthaften, ublicherweise zum Beispiel filmbildende Poly- 
mere. Von solchen Polymeren mit wenigstens teilweise quaternisierten Stickstoffgruppen 
(im folgenden .Filmbildner" genannt), eigenen slch bevorzugt solche, welche gewahlt wer- 
den aus der Gruppe der Substanzen, welche nach der INCI-Nomenklatur (International No- 
menclature Cosmetic ingredient) den Namen ^Polyquaternium" tragen, beispielsweise: 

Polyquaternium-2 (Chemical Abstracts-Nr. 63451-27-4, z.B. Mirapol® A-15) 
Polyquatemium-5 (Copolymeres aus dem Acrylamid und dem p-Methacryloxyethyltrime- 

thylammoniummethosulfat, CAS-Nr. 26006-22-4) 
Polyquatemium-6 (Homopolymer des N l N-Dimethy^N-2-propenyl-2-propen-1-aminium- 

chlorids, CAS-Nr. 26062-79-3, z.B. Merquat® 100 
Polyquaternium-7 N,N-Dimethyl-N-2-propenyl-2-propen-1-aminiumchlorid, Polymeres mit 

2-Propenamid, CAS-Nr. 26590-05-6, z.B. Merquat® S 
Pofyquaternium-10 Quaternares Ammoniumsalz der Hydroxyethylcellulose, CAS-Nr. 

53568-66-4, 55353-19-0, 54351-50-7, 68610-92-4, 81859-24-7, Z.B. 

Celquat® SC-230M, 

Polyquatemium-1 1 Vinylpyrrolidon/dimethylaminoethyl-Methacrylat-Copolymer/Diethylsul- 
fat-Reaktionsprodukt, CAS-Nr. 53633-54-8, z.B. Gafquat® 755N 
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Vinylpyirrolidon^inylimidazoliniummethochlorid-Copolymer, CAS-Nr. 

29297-55-0, z.B. Luviquat® HM 552 

CAS-Nr. 90624-75-2, z.B. Mirapol® AD-1 

Quatemisierter wasseridslicher Polyvinylalkohol 

in Wasser dispergierbarer quatemisierter Polyvinyloctadecylether 

PoIysiloxan-polydimethyl-dlmethylammoniumacetat-Copolymeres, z.B. 

Abil® B 9905 

Dimethyldiallyfammoniumchlorid/Acrylsaure-Copolymer, CAS-Nr. 
53694-7-0, z.B. Merquat® 280 

Polymeres quaternares Ammoniumsaiz der Hydroxyethylcellulose, 
Reaktionsprodukt mit einem mit Lauryldimethylammonium substituier- 
ten Epoxid, CAS-Nr. 107987-23-5, z.B. Quatrisoft® LM-200 
Vinylpynx)lidon/MethacrylamidopropylW^ 
polymer, z.B. Gafquat® HS-100 
z.B. Lexquat® CH 

CAS-Nr. 1 36505-02-7, z.B. Hypan® QT 1 00 
N , N ,N-trimethyl-2-[(2-methyM -oxo-2-propeny l)oxy]-Ethanaminium- 
chlorid, polymer mit 2-Propenamid, CAS-Nr. 35429-19-7 
CAS-Nr. 26161-33-1 



Vorteilhaft enthalten erfindungsgema&e Zubereitungen zur Haarpflege 0.2 - 50 Gew.-% 
eines Oder mehrerer Filmbildner, bevorzugt 5-30 Gew.-%, Insbesondere 10-25 Gew.-%, 
jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. Derartige Ausfuhrungsformen 
der erfindungsgema&en Zubereitungen pflegen durch Umwelteinflusse geschadigtes Oder 
strapaziertes Haar bzw. beugen solchen Umweiteinflussen vor. Femer verleihen die erfin- 
dungsgemaden Zubereitungen der Haartracht lockere Fulle und Festigkeit, ohne klebrig zu 
wirken. 

Es ist gegebenenfalls moglich und vorteilhaft, die erfindungsgema&en Zubereitungen als 
Grundlage fur pharmazeutische Formulierungen zu verwenden. Mutatis mutandis getten 
entsprechende Anforderungen an die Formulierung medizinischer Zubereitungen. Die 
Ubergange zwischen reinen Kosmetika und reinen Pharmaka sind dabei flie&end. Als 
pharmazeutische Wirkstoffe sind erfindungsgemSB grundsatzlich alle Wirkstoffklassen ge- 
eignet, wobei lipophile Wirkstoffe bevorzugt sind. Beispiele sind: Antihistaminika, Antiphlo- 



V/OOnimri flillp ffmmi iii lllif'ii Hi nl i ruin 1 '! i n|in i li iu^p"^QQ^etchAA/09815255.cpc?fromCache=1rarf=^=»M^gj| i I II )m] Page 48 of 86 



WO 98/15255 PCT/EP97/05553 

-46- 

gistika, Antibiotika, Antimykotika.die Durchblutung fordernde Wirkstoffe, Keratolytika, Hor- 
mone, Steroide, Vitamine usw. 



Die erfindungsgemafcen kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen konnen kos- 
metische Hilfsstoffe enthaRen, wie sie ublicherweise in solchen Zubereitungen verwendet 
werden, z.B. Konservierungsmittel, Bakterizide, Viruzide, Parfiime, Substanzen zum Ver- 
hindem des Schaumens, Farbstoffe, Pigmente, die farbende Wirkung haben, weitere, nicht 
unter die Definition der erfindungsgemalien Verdteker fallende Verdickungsmittel, oberfla- 
chenaktive Substanzen, Emulgatoren, weichmachende, anfeuchtende und/oder feuchthal- 
tende Substanzen, entzundungshemmende Substanzen, Medikamente, Fette, 6le, Wachse 
oder andere ubliche Bestandteile einer kosmetischen Oder dermatologischen Formulierung 
wie Alkohole, Polyole, Polymere, Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, organische L6sungsmit- 
tel. 

Insbesondere vorteilhaft werden Gemische der vorstehend genannten Losungsmittel ver- 
wendet. 

Als weitere Bestandteile konnen verwendet werden Fette, Wachse und andere naturliche 
und synthetische Fettkorper, vorzugsweise Ester von Fettsauren mit Alkoholen niedriger C- 
Zahl, z.B. mit Isopropanol, Propylenglykol Oder Glycerin, Oder Ester von Fettalkoholen mft 
Alkansauren niedriger C-Zahl oder mit Fettsauren, Alkohole, Diole Oder Polyole niedriger C- 
Zahl, sowie deren Ether, voizugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin, 
Ethylenglykol, Ethylenglykolmonoethyl- oder -monobutylether, Propylenglykolmonomethyl, 
-monoethyl- oder -monobutylether, Diethylenglykolmonomethyl- Oder -monoethylether und 
analoge Produkte. 

Alle gesteltten Aufgaben werden gemaR der Erfindung geldst. 

Alle Mengenangaben, Prozentangaben oder Teile beziehen sich, soweit nlcht anders ange- 
geben, auf das Gewicht, insbesondere auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen oder der 
jeweiligen Mischung. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen. 

Die nachfolgenden Mengenangaben beziehen sich auf das Gewicht oder sind Gew.- 
%-Angaben. 
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Herstellunqsbeispiel fur PEG-140-Chol? 

36 g (6 mmol) Polyethylenoxid (M = 6.000 gmor 1 , n « 140) werden in 50 ml Benzol ge- 
lost und durch Gefriertrocknung von enthattenen Wasserspuren befreit. Anschlieftend 
wird das Polyethylenoxid in 70 ml frisch absolutiertem Dichlormethan aufgenommen. 
Unter Stickstoffatmosphare werden 10,8 g (24 mmol) Cholesterylchloroformiat und 5 
ml Pyridin (lelzteres Qber CaH 2 destilliert) zugesetzt. Das Polymer wird in 1,5 I Diethyl- 
ether ausgefallt und durch wiederholtes Umfallen (dreimal) aus Dichlormethan/ Di- 
ethylether gereinigt. Das vorgetrocknete Produkt wird in ca 1 I warmen Acetons gelost 
und fallt bei 0° C quantitativ aus. 



Herstellungsbeispiel fur PEG-180-Chob 

48 g (6 mmol) Polyethylenoxid (M ■ 8.000 gmor 1 , n * 180) werden in 70 ml Benzol ge- 
lost und durch Gefriertrocknung von enthattenen Wasserspuren befreit. AnschlieRend 
wird das Polyethylenoxid in 100 ml frisch absolutiertem Dichlormethan aufgenommen. 
Unter Stickstoffatmosphare werden 10,8 g (24 mmol) Cholesterylchloroformlat und 5 
ml Pyridin (letzteres Ober CaH 2 destilliert) zugesetzt. Das Polymer wird In 1,5 I Diethyl- 
ether ausgefSllt und durch wiederholtes Umfallen (dreimal) aus Dichlormethan 
/Diethylether gereinigt. Das vorgetrocknete Produkt wird in ca 1 I warmen Acetons 
gelost und fdllt bei 0° C quantitativ aus. 

Ausbeute: 44 g PEG-180-Chol2 (4,8 mmol), entsprechend 80 % derTheorie. 
Herstellungsbeispiel fur PEG-450-Chol^ 

120 g (6 mmol) Polyethylenoxid (M = 20.000 gmor 1 , n * 450) werden in 170 ml Benzol 
gelost und durch Gefriertrocknung von enthaltenen Wasserspuren befreit. Anschlie- 
Bend wird das Polyethylenoxid in 100 ml frisch absolutiertem Dichlormethan aufge- 
nommen. Unter Stickstoffatmosphare werden 10,8 g (24 mmol) Cholesterylchlorofor- 
miat und 5 ml Pyridin (letzteres Qber CaH 2 destilliert) zugesetzt. Das Polymer wird in 
2,5 I Diethylether ausgefallt und durch wiederholtes Umfallen (dreimal) aus Dichlor- 
methan /Diethylether gereinigt. Das vorgetrocknete Produkt wird in ca 1 I warmen 
Acetons gelost und fallt bei 0° C quantitativ aus. 



W09815255 [http://www.qetthepatentxom/Loqin.d^ 



Page 50 of, 86 



WO 98/15255 PCT/EP97/05553 

- 48 - 

Herstellunqsbeispiel fur PEG-800-Chob 

58 g (6 mmol) Polyethylenoxid (M = 35.000 gmol" 1 , n « 800) werden in 130 ml Benzol 
gelost und dutch Gefriertrocknung von enthaltenen Wasserspuren befreit. Anschlie- 
Bend wird das Polyethylenoxid in 100 ml frisch absolutiertem Dichlormethan aufge- 
nommen. Unter Stickstoffatmosphire werden 10,8 g (24 mmol) Cholesterylchlorofor- 
miat und 5 ml Pyridin (letzteres uber CaH 2 destilliert) zugesetzt. Das Polymer wird in 
1,5 I Diethylether ausgefallt und durch wiederholtes Umfallen (dreimal) aus Dichlor- 
methan /Diethylether gereinigt. Das vorgetrocknete Produkt wird in ca 1 I warmen 
Acetons gelost und falft bei 0° C quantitativ aus. 

Herstellungsbeispiel fur Cholestervl-N-(6Hsocvanatohexvncarbamat (Substanz 1) 

7,8 g Cholesterol werden mit 48 ml 1 ,6-HexyIdiisocyanat in 200ml absolutem Toluol 
geldst. Nach Zugabe von 4 ml Pyridin wird die Losung 48h bei 80° C gehalten. Das 
Ldsungsmittel wird anschlie&end vollstandig abdestilliert und der Ruckstand in 600 ml 
Petrolether (Siedebereich 40-60° C) aufgenommen. Bei -10° C fallt das Produkt aus. 
Der Niederschlag wird abgesaugt, mit weiterem Petrolether gewaschen und anschlie- 
(lend im Olpumpenvakuum getrocknet. 

Herstellungsbeispiel fur Cholestervlpolvacrvlat 

5 g Polyacrylsaure (M = 450.000) und 5 ml Pyridin werden in 150 ml wasserfreiem IM- 
Methylpyrrolidon bei 60° C gelost. Dann tropft man eine L6sung von 0,555 g ( 1 mmol) 
von Substanz 1 in 10 ml N-Methylpyrrolidon zu. Der Reaktionsansatz wird 24 h bei 
60° C gerOhrt und dann mit Aceton ausgefallt. Die ausgefallene Substanz wird in ca. 
100 ml Wasser gegeben und mit 20- 40ml Natronlauge (40 %-ig) versetzt. Man be- 
handelt das Gel mehrmals mit Aceton und trocknet dann bei 10 mbar. Die erhattene 
Masse wird in ca. 250 ml Wasser gelost, mit Methanol ausgefallt und im Membran- 
pumpenvakuum getrocknet. Man wiederholt diesen Vorgang und trocknet dann 24 h 
bei einem Druck von 10" 2 mbar. 
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Herstellunosbeispiel fur Cholestervldextran 

3 g Dextran und 0,2g 1 werden in Gegenwart von 5 ml Pyridin in 80ml DMSO umge- 
setzt (8h bei 80° C). Nach Zugabe von 500 ml Ethanol fallt das Produkt bei 0° C aus. 
Die weitere Reinigung erfolgt durch Dialyse gegen Wasser. 

Herstellunosbeispiel fur Cholestervlhvdroxvethvlcelluose 

Hydroxyethylcellulose wird 24 h bei 60° C und einem Druck von 10* mbar getrocknet. 
Eine Mischung von 2 g getrockneter Hydroxyethylcellulose, 120 ml wasserfreiem N- 
Methylpyrrolidon und 30 ml wasserfreiem Pyridin wird entgast und unter Argon 38 h 
bei 60° C geruhrt. Die leicht gelb gefarbte, hochviskose Losung wird mit 0.09 g (0.20 
mmol) Cholesterinchloroformiat in 7 ml N-Metylpyrrolidon versetzt. Man ruhrt 18 h bei 
60° C unter Argon. Die Cholesterylhydroxyethylcelluose wird in Aceton getetlt und bei 
10 mbar getrocknet. Zur weiteren Reinigung wird die Cholesterylhydroxyethylcelluose 
24 h im Soxhlet-Extraktor mit Benzol extrahiert und anschtie&end 24 h bei 10" 2 mbar 
getrocknet. 

Herstellungsbeispiei fur Stearvllhvroxvethvlcellulose 

Hydroxyethylcellulose wird 24 h bei 60° C und einem Druck von 10" 2 mbar getrocknet. 
Eine Mischung von 2 g getrockneter Hydroxyethylcellulose, 120 ml wasserfreiem N- 
Methylpyrrolidon und 30 ml wasserfreiem Pyridin wird entgast und unter Argon 38 h 
bei 60 °C geruhrt. Die leicht gelb gefarbte, hochviskose Losung wird mit 0,06 g (0,20 
mmol) StearlnsSurechlorid in 5 ml N-Methylpyrrolldon versetzt. Man rtihrt 24 h bei 60° 
C unter Argon. Die Stearylhydroxyethylcellulose wird in Aceton gefSllt und bei 10 
mbar getrocknet. Man lost die Stearyllhydroxyethylcellulose in ca. 200 ml Wasser (24 
h riihren), fallt emeut aus Aceton und trocknet 24 h bei 10* mbar. 
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Herstellunasbeispiel fQr OleylhvdrDxvethvlcellulose 

Hydroxyethylcellulose wird 24 h bei 60° C und einem Druck von 10* 2 mbar getrocknet. 
Eine Mischung von 2 g getrockneter Hydroxyethylcellulose, 120 ml wasserfreiem N- 
Methylpyrrolidon und 30 ml wasserfreiem Pyridin wird entgast und unter Argon 38 h 
bei 60° C geriihrt. Die leicht gelb gefSrbte, hochviskose Losung wird mit 0,06 g (0,20 
mmol) OlsSurechlorid in 5 ml N-Methylpyrrolidon versetzt. Man riihrt 24 h bei 60° C 
unter Argon. Die OleylhydroxyethylcelJulose wird in Aceton gefallt und bei 10 mbar ge- 
trocknet. Man lost die Oleylhydroxyethylcellulose in ca. 200 ml Wasser (24 h riihren), 
fallt emeut aus Aceton und trocknet 24 h bei 10" 2 mbar. 



Herstellunasbeispiel fur Palmjtylhdroxyethvlcellulose 

Hydroxyethylcellulose wird 24 h bei 60° C und einem Druck von 10* mbar getrocknet. 
Eine Mischung von 2 g getrockneter Hydroxyethylcellulose,120 ml wasserfreiem N- 
Methylpyrrolidon und 30 ml wasserfreiem Pyridin wird entgast und unter Argon 38 h 
bei 60 oC geriihrt. Die leicht gelb gefarbte, hochviskose Losung wird mit 0,05 g (0,20 
mmol) Palmitinsaurechlorid in 5 ml NMetylpyrrolidon versetzt. Man riihrt 24 h bei 60 
oC unter Argon. Die Palmitylhdroxyethylcellulose wird in Aceton gefallt und bei 10 
mbar getrocknet. Man lost die Palmitylhdroxyethylcellulose in ca. 200 ml Wasser (24 h 
riihren), fallt emeut aus Aceton und trocknet 24 h bei 10* 2 mbar. 

Herstellunqsbeispiel fQr Dodecvlpolvacrvlat 

5 g Polyacrylsaure (M = 450.000) und eine Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin wer- 
den in 150 ml wasserfreiem N-Methylpyrrolidon bei 60° C geldst. Dann tropft man eine 
Losung von 0,389 g (2,10 mmol) Dodecylamin und 0,475 g (2,30 mmol) N.N'-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid in 10 ml N-Methylpyrrolidon zu. Der Reaktlonsansatz wird 24 h bei 
60° C gerOhrt und dann mit Aceton ausgefSllt. Die ausgefallene Substanz wird in ca. 
100 ml Wasser gegeben und mit 20-40 ml Natronlauge (40 %-ig) versetzt. Man be- 
handelt das Gel mehrmals mit Aceton und trocknet dann bei 10 mbar. Die erhaftene 
Masse wird in ca. 250 ml Wasser gelost, mit Methanol ausgefallt und im Membran- 
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pumpenvakuum getrocknet. Man wiedertiott diesen Vorgang und trocknet dann 24 h 
bei einem Druck von 10 mbar. 

Herstellunqsbeispiel fur Stearovlpolvacrvlat 

5 g Polyacrylsaure (M = 450.000) und eine Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin wer- 
den in 150 ml wasserfreiem N-Methylpyrrolidon bei 60° C gelost. Dann tropft man eine 
Losung von 0,566 g (2,10 mmol) Stearylamin und 0,475 g (2,30 mmol) N.N'-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid in 10 ml N-Methylpyrrolidon zu. Der Reaktionsansatz wird 24 h bei 
60° C geruhrt und dann mit Aceton ausgefallt. Die ausgefallene Substanz wird in ca. 
100 ml Wasser gegeben und mit 20-40m1 Natronlauge (40 %-ig) versetzt. Man be- 
handeK das Gel mehrmals mit Aceton und trocknet dann bei 10 mbar Die erhaltene 
Masse wird in ca. 250 ml Wasser gelost, mit Methanol ausgefallt und im Membran- 
pumpenvakuum getrocknet. Man wiederholt diesen Vorgang und trocknet dann 24 h 
bei einem Druck von 10 mbar. 

Herstellunqsbeispiel fQr PEG-800 diglvcvrrhetinvlstearat 

10 g Glycyrrhetinylstearat werden mit 10 g K 2 C0 3 (wasserfrei) in 50 ml SOCb ca. 1 h 
am RuckfluB erhitzt. Oberschussiges SOCb wird im Wasserstrahlvakuum abgezogen, 
der Ruckstand in 150 ml siedendem Hexan aufgenommen und heili abfiltriert. Das Fil- 
trat wird bis zur Trockene elngedampft und das Produkt ftir 3h an der Olpumpe ge- 
trocknet. Das entstandene Saurechlorid wird ohne weitere Reinigung eingesetzt. 

Die Umsetzung (und Aufarbeitung) mit 40 g PEG (35.000 gmoM) erfolgt analog zur 
entsprechenden Vorschrift mit Cholesterylchloroformiat. 

Herstellunqsbeispiel fur PEG-800 di'azelat 

Die Umsetzung von PEG (35.000 g mol~ 1 ) mit Azelainsauredichlorid erfolgt analog der 
Vorschrift mit Cholesterylchloroformiat. Zur Verseifung der freien Carbonsaurechlorid- 
gruppen wird das Polymer 24 h in einer Mischung Aceton : Wasser = 95 :5 geruhrt. 



W0981 5255 [http://www.getthepatent.com/Loqin.di 



i fink99/Fetch/WQ98l5255.cpc?fromCache=1part=maii 




>ar=bottom1 



Page 54 of 86 



WO 98/15255 



PCT/EP97/05553 



-52- 



Herstellunqsbeispiel fur PEG-800 diretinat 

44 g ( 1,26 mmol) wasserfreies PEG (35000 gmol" 1 ) werden in 100ml ChbCfe abs. un- 
ter N2- Atmosphare 12 h bei Raumtemperatur mit 3,02 g (10 mmol) RetinsSure, 2,08 g 
(10 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 12 mg (0.1 mmol) Dimethylaminopyiidin ge- 
ruhrt Zur Reinigung wird das Polymer 3 mal in je 1,5 I Diethylether, 2 mal in je 1,5 I 
Petrolether (Siedebereich 40 - 60° C) ausgefallt und anschliefcend zweimal aus ca. 1 I 
Aceton umkristallisiert. Das Produkt wird durch Gefriertrocknen aus Benzol von Lo- 
sungsmittelspuren befreit. 



Mit StearlnsSure modifgierter Polwinvlalkohol: Stearvipolwinvlalkohol 



5 g Polyvinylaikohol (M=250000) und eine Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin werden in 
150 ml wasserfreiem N-Methylpyrrolidon bei 60°C gelost. Dann tropft man eine Losung von 
0,5 g Stearinsaure und 0,475 g N.N-Dicyclohexylcarbodiimid in 10 ml N-Methylpyrrolidon 
zu. Der Reaktionsansatz wird 24 h bei 60°C geruhrt und dann mit Aceton ausgefallt. Man 
felllt das Polymer 3 mal aus Methanol urn. Die erhaltene Masse 48 h bei einem Druck von 
10" 2 mbar getrocknet. 
Ausbeute: 4,2 g 

Copolymer aus Methyciylsaureglucosamld und Cholestvlmethacrvlat 

Die Losung von 5 g (20,2 mmol) Methacrylsaureglucosamid, 0,046 g (0,1 mmol) Choleste- 
rylmethacrylat und 7 mg AIBN in 50 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Wasser (deionisiert) wird 
48 h bei 60°C geruhrt. Der Ansatz wird aus 700 ml Aceton gefSllt. Das im Membranpum- 
penvakuum getrocknete Produkt wird in ca. 50 ml Wasser gelost und die unloslichen Be- 
standteile abzentrifugiert. Die Ldsung wird emeut gefallt und bei einem Druck von 10" 2 mbar 
getrocknet. 
Ausbeute: 4,8 g 
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Copolvmer aus Polwinvlpvrroiidon und Cholestvlmethacrvlat 

Zu 150 ml Ethanol (96 %, dest.) werden 15 g (134,94 mmol) Vinylpyrrolidon, 0,5 g (1,10 
mml) Cholesterylmethacrylat und 100 mg AIBN gegeben. Die Suspension wird entgast und 
unter Argon 18 h bei 60°C geriihrt. Der Reaktionsansatz wird aus 2 I Ether gefallt. Die Sub- 
stanz wird in Chloroform gelost und emeut aus Ether gefallt. (Vorgang 2 bis 3 mal 
wiederholen.) Nach dem Trocknen im Vakuum verbleiben 13,4 g. 



Zu 20 g (51,72 mmol) Cholesterin und 8 ml Triethylamin in 170 ml Dichlormethan (abs.) 

tropt man eine Losung von 6 ml Methacrylsaurechlorid in 30 ml Dichlormethan. Man lafM 

uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert 

und der Ruckstand dreimal aus ca. 400 ml Ethanol (95 %) umkristallisiert. Man trocknet 24 ; 

h bei einem Druck von 10* 2 mbar. | 

Ausbeute: 12,2 g. 

Methacrvlsaureqlucosamid I 

! 

Zu einer Suspension von 25 g Clucosaminhydrochlorid in 100 ml Methanol (abs.) gibt man I 
bei 4-1 0°C Innentemperatur 80 ml einer frisch bereiteten 1,5 M-Natriummethylatl6sung. Es 

werden nun insgesamt 20 ml Methacrylsaurechlorid in 1 ml Porttonen im Wechsel mit Natri- j. 
ummethylatlbsung so zugegeben, daS der pH-Wert nach Zugabe der Natriummethylat- } 
Idsung wieder zwischen 8 und 9 liegt. 

Die Suspension wird 1,5 I Petrolether (30/70) eingetragen, der Niederschlag abgesaugt und 
in Membranpumpenvakuum getrocknet. Der Feststoff wird in ca. 250 ml Methanol unter 
RuckfluH erhitzt und heiB abgesaugt. Man ladt uber Nacht im Gefrierfach stehen, saugt ab 

und trocknet im Vakuum: 1 0, 1 g . j 
Herstellungsbeispiele fur POE-Ester Hnbiockcopolvmere) 

In einem 1-Liter-Kolben wurden 40g Polyoxyethylen (POE; 1,1 mmol, m = 35.000 
g/mol) eingewogen, und wahrend etwa 30h an der Clpumpe unter Vakuum (9.3*1 0" 6 



Cholestvlmethacrvlat 



! 
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bar) vorgetrocknet. AnschlieBend wurde das Polymer in 50ml Benzol in der WSrme zu 
einer dickfliissigen klaren Losung gelost und danach rasch in fltissigem Stickstoff ein- 
gefroren. Die gefrorene Polymerlosung wurde wahrend etwa 45h unter Vakuum ge- 
friergetrocknet. Das Benzol, das mit dem restlichen Wasser ein aceotropes Gemisch 
bildet, wurde absublimiert. AnschlieBend wurde das getrocknete POE in 1dl abs. 
Methylenchlorid unter Stickstoffatmosphare gelost. 

Die Synthese der Triblockcopolymere A, F und H erfolgte durch einer Veresterung 
von POE mit einem Carbonsaurechlorid und die Synthese der Triblockcopolymere B, 
C, D und G erfolgte durch eine Veresterung von POE mit einer Carbonsaure. 

Darstellung des Triblockcopolymers A 



H — O — CH2 — CH 2 0 



n 



+ 



CI 



2 




O 





,0 



/ 




/ 
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Darstellung des Triblockcopolymer F 
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Darstellung des Triblockcopolymer B 



J n 



H3C-|cH2^ 7 JcH^COOH 



CH^CH 



H3C X .CH 3 



0 



abs. CHjCIj 
-21^0 



CH— CH 



CH 2 -CH 2 — Q 
O 



CH=CH 



(CH 2 ) 7 CH3 



W09815255[http:/Awww.getthepatentxom^ In l|i ni in ligMi ir=bottom] 



Page 59 of 86 



WO 98/15255 



Darsteliung des Tribbckcopolymer C 



-57- 



H — O- 



CHz Chb 0- 



-H 



PCT/EP97/05553 



CH^CH \h^CH 



JpHz^-COOH 



Cr°~Q 



abs. CH 2 CI 2 

' 2H 2° 



HsC— |cH2^ 



CHz 
./ \ 



Hi 



ChK^CH ChH=-CH O-JCH2-CH2— Ol n 



CH=CH CH=-CH 



W09815255 r htt p://www.qetthe patentxom/Login.dQ 



Page 



WO 98/15255 



Darstellung des Triblockcopolymer D 



58 



H— O- 
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2 HaC-CH^ ^CH^ I 

CH^CH CH^CH^. CH=-CH 



H.C CHj 



abs. CH 2 CI 2 
-2^0 



HjC-Ofe^ pit ett 



CH^CH Crt^-CH CH^CH 



> 



^0-| C H.-CH I -«j^_^ a 



ObrCH Ctts-CH Chh=-CH 



C* CHi CHi-CKj 
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Darstellung des Triblockcopolymer G 



H — 0- 



-CH2 — CH 2 0" 



-H 





abs. Ch^Clj 
-2HCI 




Nachdem das POE in 1dl abs. Methylenchlorid gelost wurde, wurden unter Stickstoff- 
atmosphere 7g entsprechende Carbonsaure («30mmol, im Uberschufi), 4.6g DCC 
und 3ml (Spatelspitee) Dimethylaminopyridin zugegeben. Das Reaktionsgemisch lies 
man bei Raumtemperatur unter kraftigem Rtihren wahrend 15h reagieren. 



Anschliefcend wurden die Losungen aller Triblockcopolymere A-H in ein Tropftrichter 
versehen und drei mal in je 1,51 Otethyiether und zwei mal in je 1,51 Petrolether unter 
langsamem zutropfen und kraftigem Ruhren ausgefdIK. Danach wurde der Nieder- 
schiag abfittriert und am Rotationsverdampfer zur Trockene einrotiert. Das getrockne- 
te Triblockcopolymer wurde in 0.51 Aceton in der Hitze gelost bis eine klare Ldsung 
entstand und bei -20°C wShrend drei Stunden auskristallisiert, urn die polaren Verun- 



W09815255 F http://www.getthepatent.com/Lo gin.di 



rfink99/Fetch/W09815255.cpc?fromCache=1paft=ma j 



tar= bottom] 



Page 62 of 86 



WO 98/15255 



PCT/EP97/05553 



-60- 

reinigungen zu entfemen. Darauf wurde das Polymer abfiltriert, in 1,51 Petrolether 
ausgefaitt und nochmals in 0.51 Aceton umkristallisiert. 

Anschlieaend wurde das Triblockcopolymer nochmals in 1 .51 Diethylether und 1 .51 Pe- 
trolether ausgefallt, fittriert und am Rotationsverdampfer bis zur Trockene einrotiert. 
Das feine weifce Pulver wurde in 1dl Benzol unter leichter Erwarmung gelost, bis eine 

klare Losung sichtbar wurde, in flussigem Stickstoff eingefroren und wShrend ca. 45h j 
an der Olpumpe unter Vakuum gefriergetrocknet. | 
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Beispiel 1 

Grundlage ftir schaumendes Rasiergel; Gesichtpflegegel 

Lecithin (Phospholipon 90) 0.600 

Natriumlauroylactylat 6.000 

PEG-150DIstearate 1.000 

Dicapylylether 5.000 

Glycerin 5.000 

Antioxidantien, Water (Aqua) ad 100 

Beispiel 2 
Korperpflegegel 

Polyglyceryl-3 Diisostearate 1 .600 

Sodium Lauroyl Lactylate 2.800 

Lauryl Glucoside 5.600 

Dicaprylyl Ether 5.000 

Glycerin 5.000 

PEG-1 50 Distearate 2.000 

Water (Aqua) ad 100 



Beispiel 3 
Duschgel 



Polyglyceryl-3 Diisostearate 1 .000 

Sodium Caproyl Lactylate 3.100 

Lauryl Glucoside 6.200 

Dicaprylyl Ether 5.000 

Propylenglycol 5.000 

PEG-300 Pentaerythrityltetraisosteararat 2.000 

Water (Aqua) ad 100 
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Beispiel 4 
Aftershave-Gel 



Glycerylisostearat 1 ,200 

Sodium Lauroyl Lactylate 3.000 

Lauryl Glucoside 6.000 

Dicaprytyl Ether 5.000 

Butylenglycol 5.000 

PEG-200 Hydrogenated Glyceryl Palmrtate 1 .000 

Water (Aqua) ad 100 



Beispiel 5 
Haargel 



Glycery bleat 2.000 

Sodium Lauroyl Lactylate 6.000 

Butylenglycol 4.000 

Dicaprylyl Ether 5:000 

Glycerin 1 .000 

Cetylhydroxyethylcellulose 2.000 

Water (Aqua) ad 100 



Beispiel 6 
Abschminkgel 



Diglycerylmonoisostearat 1 .200 

Sodium Lauroyl Lactylate 6.000 

Dicaprylyl Ether 5.000 

Butylenglycol 5.000 

PEG-230 Glyceryl Triisostearate 2.000 

Water (Aqua) ad 100 
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Beispiel 7 

Rasiergel-Grundlage 

Oiglycerindiisostearat 1 .200 

Sodium LauroyI Lactylate 3.000 

Lauryl Glucoside 6.000 

Dicaprylyl Ether 5.000 

Butylengfycol 5.000 

PEG-800 Diglycyrrhetinyistearat 2.000 

Water (Aqua) ad 100 

Beispiel 8 
Reinigungsgel 

Natriumisostearoyllactylat 2.400 

Sodium LauroyI Lactylate 4.800 

Dicaprylyl Ether 5.000 

Proylenglycol 3.000 

Stearylpolyvinylalkohol 2.000 

Water (Aqua) ad 100 

Beispiel 9 
Sonnenschutzgel 

Decaglycerylmonooleat 5.300 

Glycerylmonocaprylat 1 .800 

Tridecylisononanoat 3.000 

Eusolex 232 2.000 

Cyclomethicon 3.000 

Glycerin 5.000 

Cholesterylpolyacrylat 2.000 

Water (Aqua) ad 100 
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Beispiel 10 
Gesichtreinigungsgel 

Glyceryl Isostearate 1 .833 

Polyglyceryl Laurate 5.333 

Dodecylpolyacrylat 2.000 

Octyl Isostearate 3.333 

Cyclomethicone 3.333 

Glycerin 5.000 

Methylparaben 0.250 

Water (Aqua) ad 100 



Beispiel 11 

Gesichtreinigungsgel 



2-Ethylhexylglycerinether 1 .800 

Natriumlauroylactylat 5.400 

PEG-150 Dlstearate 2.000 

Dicapylylether 5.000 

Butylenglycol 5.000 

Water (Aqua) ad 100 



Beispiel 12 

Gelgrundlage fur Wundbehandlung 



Lecithin (Epicuron 200) 0.600 

Natriumlauroylactylat 4.000 

PEG-150Distearate 2.000 

Dicapylylether 5.000 

Glycerin 5.000 

Antioxidantien, Water (Aqua) ad 1 00 
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Beispiel 13 
Deogel 



Natriumlauroyllactylat 1 .800 

Cholesterylhydroxyelhylcelllose Distearate 2.000 

Dicapylyleiher 5.000 

Glycerylcaprylat 5.400 

Butylenglycol 5.000 

Water (Aqua) ad 100 



Beispiel 14 

Grundlage filr Rasierschaum 



Methylglucose Isostearat 1.200 

Laurylglycosid 6.000 

PEG-800 Dioleat 2.000 

Dtcapylylether 5.000 

Natriumlauroyllactylat 3.000 

Butylenglycol 5.000 

Water (Aqua) ad 100 

Beispiel 15 

Augenmake-up-Entfernergel 

Polyglyceryl-3 Diisostearate 1.600 

Sodium Lauroyl Lactylate 2.800 

Lauryl Glucoside 5.600 

Dlcaprylyl Ether 5.000 

Glycerin 5.000 

PEG-800 Chofe 2.000 

Water (Aqua) ad 100 
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Beispiel 16 



5.400 
1.800 
2.000 
5.000 
5.000 
ad 100 

Beispiel 17 



Polyglycerylmethylglucose Distearat 1.200 

Natriumlauroylactylat 6.000 

PEG-800 Distearate 2.000 

Dicapylyleiher 5.000 

Butylenglycol 5.000 

Water (Aqua) ad 100 



Natriumlauroylactylat 
Glycerincaprinat 
PEG-800 Distearate 
Dicapylyleiher 
Butylenglycol 
Water (Aqua) 



Beispiel 18 



Laurylglycosid 6.400 

Natriumlauroylactylat 3.200 

PEG-800 Distearate 2.000 

Dicapylyleiher 5.000 

Laurylglycol 0.800 

Butylenglycol 5.000 

Water (Aqua) ad 100 



Beispiel 19 



2-Ethylhexylglycerinether 0.600 

Natriumlauroylsarcosinat 6.000 

PEG-800 Distearate 2.000 

Dicapylylether 5.000 

Butylenglycol 5.000 

Water (Aqua) ad 100 
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Beispiel 20 

Natriumcocoylglutamat 0.260 

PEG-800 Distearate 2.000 

Glycerylcaprylat 6.960 

Dicapylylether 5.000 

Butylenglycol 5.000 

Water (Aqua) ad 100 



Beispiel 21 



Natriumcocoylglutamat 0. 1 30 

PEG-800 Distearate 2.000 
Glycerylcaprylat 6.960 
Dicapylylether 5.000 
Laurlglycosid 0.260 
Butylenglycol 5.000 

Water (Aqua) ad 100 

Beispiel 22 
Sprtihgel 

Lecithin (Phospholipon 90) 6.100 
PEG-800 Distearate 3.200 

Ethanol 21.800 
Dicapylylether 1.000 

Water (Aqua) ad 100 



Beispiel 23 

Grundlage fUr Aersolspray 



Lecithin (Phospholipon 90) 6.800 

PEG-800 Distearate 2.800 

Ethanol 24.000 

Cetearylisononanoat 0.900 

Water (Aqua) ad 100 



W09315255 fhttp://www.getthepatent.com/L(y] ; - - J "||^- , ^ i 9/FetchA/VQ9815255.cpc?fromCache=1rarf=m^ir^^i-ir bottom] 



Page 70 of 86 



WO 98/15255 PCT/EP97/05553 

-68- 

Beispiel 24 

Grundlage fur Rasiergel, Rasierschaum, Haarpftegeprodukt 

Lecithin (Phospholipon 90) 6.900 

PEG-800 Distearate 3.000 

Ethanol 23.400 

Caprylic/Capric Triglycerides 1 .700 

Water (Aqua) ad 100 

Beispiel 25 

Glyceryl Laurate 2.400 

Sucrose Laurate (Slstema) L70-C, 40%ige Losung 12.000 

Dicapylylether 5.000 

Butylenglycol 3.000 

PEG-1 50 Distearate 1.000 

Water (Aqua) ad 100 
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Patentanspruche: 

1. Mikroemulsionsgele, 

(a) beruhend auf Mikroemulsionen vom Typ OMn-Wasser, welche umfassen 

eine Olphase, welche im wesentlichen aus schwerflQchligen Bestandteilen zu- 

sammengesetzt ist, und eine Wasserphase 

enthaltend: 

einen Oder mehrere ethylenoxidfreie und propylenoxidfreie O/W-Emulgatoren 
und 

gewunschlenfalls ferner enthaltend einen oder mehrere W/O-Emulgatoren 
einen Emulgatorgehalt kleiner als 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Mikroemulsion, aufweisend, 

erhattlich auf die Weise, daR man ein Gemisch aus den Grundkomponenten, 
umfassend Wasserphase, Olphase, einen oder mehrere der erfindungsgema- 
(len O/W-Emulgatoren, gewiinschtenfalls einen oder mehrere W/O-Emulgato- 
ren, sowie gewunschtenfalls weitere Hilfs-, Zusatz- und/oder Wirkstoffe in ein 
definiertes Mischungsverhfiltnis zueinander setzt, so dafc eine Mikroemulsion 
erhalten wlrd, 



(b) bei welcher die Tropfchen der diskontinuierlichen Olphase durch eine oder mehrere 
Vemetzersubstanzen miteinander verbunden sind, deren Molekule sich durch min- 
destens einen hydrophilen Bereich auszeichnen, welcher eine Ausdehnung auf- 
weist, die geeignet ist, den Abstand der Mikroemulsionstrdpfchen untereinander zu 
iiberbrucken, und durch mindestens einen hydrophoben Bereich, welcher mit den 
Mikroemulsionstrbpfchen in hydrophobe Wechselwirkung zu treten vermag. 

2. Mikroemulsionsgele gemSB Anspruch 1, 

(a) beruhend auf Mikroemulsionen vom Typ OHn-Wasser, welche umfassen 
eine diskontiniuerliche Olphase und eine kontinuierliche Wasserphase 
enthaltend mindestens einen ethylenoxidfreien und propylenoxidfreien O/W- 
Emulgator 

wobei dieser ausgewahlt wird aus der Gruppe der Acyl-Lactylate, Glutamate, 
Sarcosinate, Isethionate, Sulfosucinate, Alaninate, Amphoacetate, Polyglycerin- 
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ester, Alkylglycoside, Alkylpolyglycoside, Sorb'rtanester, Methylglucoseester, 
Ester von Hydroxysauren und der Polyglycerinmethylglucoseester, 

(b) bei welcher die Tropfchen der diskontinuierlichen Olphase durch eine oder mehrere 
Vemetzersubstanzen miteinander verbunden sind, deren Molekule sich durch min- 
destens einen hydrophilen Bereich auszeichnen, welcher eine Ausdehnung auf- 
weist, die geeignet ist, den Abstand der Mikroemulsionstropfchen untereinander zu 
uberbrilcken, und durch mindestens einen hydrophoben Bereich, welcher mit den 
Mikroemulsionstropfchen in hydrophobe Wechselwirkung zu treten vermag. 

3. Mikroemulsionsgele, 

(a) beruhend auf Mikroemulsionen vom Typ Ol-in-Wasser, welche umfassen 

eine Olphase, welche im wesentlichen aus schwerfltichtigen Bestandteilen zu- 

sammengesetzt ist, 

enthaltend: 

einen Oder mehrere ethylenoxidfreie und propylenoxidfreie O/W-Emulgatoren 
und Lecithin oder Lecithinderivate und 

gewunschtenfalls ferner enthaltend einen oder mehrere W/O-Emulgatoren 
einen Emulgatorgehalt kleiner als 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Mikroemulsion, aufweisend, 

erhaltlich auf die Weise, daH man ein Gemisch aus den Grundkomponenten, 
umfassend Olphase, einen Oder mehrere der erfindungsgemafien OAA/-Emulga- 
toren und Lecithin, gewunschtenfalls einen oder mehrere W/O-Emulgatoren, so- 
wie gewunschtenfalls weitere Hilfs-, Zusatz- und/oder Wirkstoffe 
langsam mit Wasser versetzt, so daft intermediar ein Gel erhaKen wird, 6a& bei 
weiterer Wasserzugabe zu einer Mikroemulsion fuhrt, 

(b) bei welcher die Tropfchen der diskontinuierlichen Olphase durch eine oder mehrere 
Vemetzersubstanzen miteinander verbunden sind, deren Molekule sich durch min- 
destens einen hydrophilen Bereich auszeichnen, welcher eine Ausdehnung auf- 
weist, die geeignet ist, den Abstand der Mikroemulsionstropfchen untereinander zu 
uberbrucken, und durch mindestens einen hydrophoben Bereich, welcher mit den 
Mikroemulsionstrbpfchen in hydrophobe Wechselwirkung zu treten vermag. 
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4. Verwendung von Vemetzem gemaB Anspruch 1 zur Vemetzung Oder Verdfckung von 
Mikroemulsionen gemafc Anspruch 1 oder 3. 

5. Mikroemulsionen vom Typ OWn-Wasser, welche umfassen 

eine Olphase, welche im wesentlichen aus schwerfliichtigen Bestandteilen zu- 

sammengesetzt ist, und eine Wasserphase 

enthaltend: 

einen oder mehrere ethylenoxidfreie und propylenoxidfreie O/W-Emulgatoren 
und 

gewunschtenfalls femer enthaltend einen oder mehrere W/O-Emulgatoren 
einen Emulgatorgehalt kleiner als 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Mikroemulsion, aufweisend, 

erhaltlich auf die Weise, daB man ein Gemisch aus den Grundkomponenten, 
umfassend Wasserphase, Olphase, einen oder mehrere der erfindungsgema- 
fcen O/W-Emulgatoren, gewunschtenfalls einen oder mehrere W/O-Emulgato- 
ren, sowie gewunschtenfalls weitere Hilfs-, Zusatz- und/oder Wirkstoffe in ein 
definiertes Mischungsverhaltnis zueinander setzt, so daft eine Mikroemulsion 
erhalten wird. 

6. Mikroemulsionen gemaft Anspruch 5 vom Typ Ol-in-Wasser, welche umfassen 

eine diskontiniuerliche Olphase und eine kontinuierliche Wasserphase 
enthaltend mindestens einen ethylenoxidfreien und propylenoxidfreien O/W- 
Emulgator 

wobei dieser ausgewahlt wird aus der Gruppe der Acyl-Lactylate, Glutamate, 
Sarcosinate, Isethionate, Sulfosucinate, Alaninate, Amphoacetate, Polyglycerin- 
ester, Alkylglycoside, Alkylpolyglycoside, Sorbitanester, Methylglucoseester, 
Ester von Hydroxysauren und der Polyglycerinmethylglucoseester. 

7. Mikroemulsionen vom Typ OWn-Wasser, welche umfassen 

eine Olphase, welche im wesentlichen aus schwerfluchtigen Bestandteilen zu- 

sammengesetzt ist, 

enthaltend: 

einen oder mehrere ethylenoxidfreie und propylenoxidfreie O/W-Emulgatoren 
und Lecithin oder Lecithinderivate und 

gewunschtenfalls femer enthaltend einen oder mehrere W/O-Emulgatoren 
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einen EmulgatorgehaK kleiner als 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Mikroemulston, aufweisend, 

erhaltlich auf die Weise, da& man ein Gemisch aus den Grundkomponenten, 
umfassend Olphase, einen oder mehrere der erfindungsgemaGen O/W-Emulga- 
toren und Lecithin, gewQnschtenfalls einen oder mehrere W/O-Emulgatoren, so- 
wie gewQnschtenfalls weitere Hilfs-, Zusatz- und/oder Wirkstoffe 
langsam mit Wasser versetzt, so dafc intermedia- ein Gel erhalten wird, daS bei 
weiterer Wasserzugabe zu einer Mikroemulsion fuhrt. 
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IPK 6 A61K 



Racherchterte aber nioht zum MmdeatprOfetoff gehorende Veroffentlichungen, »owertdie50 unterdfe reoherohbrten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Reoharcha kontuftierte elektjonbche Datanbank (Name der Datenbank und avtt. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kstegorie* Bezeiohnung der Vereffentfichung, toweit erforderiioh urtter Angabe der in Betraoht kommenden Teile 



Befr.ArttpruchNr. 



EP 0 728 460 A (L'OREAL) 28.August 1996 
siehe das ganze Dokument 

EP 0 572 080 A (QUEST INTERNATIONAL) 
l.Dezember 1993 
siehe Bei spiel 5 

US 4 052 331 A (JEAN) 4.0ktober 1977 
siehe das ganze Dokument 

EP 0 316 726 A (COLGATE-PALMOLIVE) 24.Mai 
1989 

siehe das ganze Dokument 

DE 44 17 476 A (HENKEL) 23. November 1995 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 
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1-7 



0 



V Weftere Veroffenttohungen ttnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



0 



Siehe Anhang PatentfamiJie 



0 Besondefe Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" VaroffentHchung, die den aJgemetnen Stand derTechnik definiert, 
aber nioht ate betondere badeutaam anzuaehen bt 

•E" alteret Dokument, daa jadoch erat am oder naeh dem intemationalen 
Anma Ida datum veroffentJioht wordan iet 

•L" Veroffentlbhung, die geefgnettet, einen Prfaritateensprucbzwerfelhafter- 
aoheinen zu laasen, oder duroh die daa VerofferttJbhungtdalum einar 
anderen im Reoherohenberioht genannten VerofferrtTiohung bebgt warden 
toil oder die aua einem anderen beaonderen Grand angegeben tat (wio 
auagefQhrt) 

'O* Varoffentfiohung, die ibh auf eine mundOche Offenbarung, 

etna Benutzung, eine AuasteOung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P* VaroffanbTohung, die vor dem intemationalen Anmeldedaium, aber nach 
dam beanapruchten Priorit&ttdatum veroffeottbhtwordon bt 



T Spatare Veroffenflbhung, die naoh dam tntamafonalen Anmeldedatum 
oder dam Pneritaladatum yerflffentlicht worden bt und mit der 
Anmeldung nioht koflidiert, eondem nur zum Veretandnb dee der 
Erfindung zugrundeBegenden Prfnzipt oder der 9* zugrundelbgenden 
Theorie angegeben bt 

•X" VeroHentibhung von beaonderer Bedaubing; die beantpruohte Erfindung 
kann ailein aufgrund dieter Veroff entiichung nioht ate neu oder auf 
erfinderbcher Tatigked beruhend betrachtet warden 

*Y* Veroffentlbhung von beaonderer Bedaubing; die beantpruohte Erfindung 
kann nbht ate auf emndanaoher Tabgkeit beruhend betrachtet 
warden, warm die Veroff entiichung mit einer Oder mehreren anderen 
Verfrff entibhungen dieter Kategorio in Verbindung gebraoht wird und 
diete Veibbdung fur elnen Fachmann nahelfegend bt 
Veroffentlbhung, die MBgKed deraelben PetentfamjDe bt 



Datum det Absohluttet der intemationalen Recherche 



24.Februar 1998 



Abtendedatum det intematkmabn Reoherohenberiohtt 



1 1.03.98 



Name und Pottantohrift der Intemationalen Reoherohenbehorde 
Europaitehet Peteniamt, P.B. 5818 PatentJaan 2 
NL-2280 HVRibwtjk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (♦31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bedbntteter 

Fischer, J.P, 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inter inales Aktenzalchen 

PCT/EP 97/G5553 



C.(FortseUung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UMTERLAGEN 



KategonV 



Bezelchnung dor Veroffentllohung, sowed erfortteriich unter Angabe der In Betracht kommenden Tele 



Betr. Aittpruch Nr. 



EP Q 278 66G A (STIEFEL LABORATORIES) 

17. August 1988 

siehe das ganze Dokument 

WO 96 28132 A (BEIERSDORF) 19. September. 
1996 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 
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Inv .ationaies Aktenzeichen 


INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

C.U 1 O 1 _1 A - , . " " . ' 


PCT/EP 97/05553 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortseteung von Punkt 1 aul Blatt 1 



GemAO Artikel 1 7(2)a) wurda aus toigenden Grunden tor bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstelft: 

1. [7] Anspruche Nr. 1-7 

way Sie sich auf Gegenstande beziahen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, narnOch 

Angesichts der zahlrelchen Mogllchkelten, die die Patentansprtiche 
umfassen, und der unprazlsen Def1n1t1onen des tells (b) der AnsprUche 
1st elne vollstandlge Recherche iro grunde genomrnen unmogllch. 

2. Q Anspruche Nr. 

weil aie sich auf Teile der internaiionalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entspreehen 
dafl ame smnvoUe intemabonate Recherche nicht durchgetthrt warden kann, namlich 9 P ' 



3. I ] Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regei 6.4 a) abgefaBt sind. 

Feld II Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Effindung (Fortsettung von Punkt 2 auf Blatt 1 ) 
Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthaJt: 



1 • [_J 9 a d * r Anmelder aile erfordertichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat erstreckt sich dieser 
1 international Recherchenbericht auf alia recnerchierbaren Anspruche der intemabonaien Anmeldung. 

Da fOr alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbettsaufwand durchgafuhrt warden konnte, der eine 
zusatzltche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Internationale Recherchenbehorde nicht zur ZaMung emer solchan 
Gebuhr aufgefordert. 

3. Da der Anmelder nur einige der erfordertichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreokt sich dieser 
tnternationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der international en Anmeldung, fur die Gebuhren entrichtet worden 
sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



I~l D#r Anmelder hat die erforderiichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der international* Recher- 
chanbencht beachrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in fokjenden Anspruchen er* 



Bemerkungen hlnslchtlich eines Widerspmchs Q Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| [ Dio Zahlung zusatziicher Gebuhren erfoigte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/1SA/21 0 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1992) 



W09815255fhttp://www,getthep^ n I || m] 



Page 85 of 86 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Vardffonttiohungan, die zur teben PatentfamHta gehOren 



tnterr iate» Aktenzelchen 

PCT/EP 97/G5553 



m Reche rche nbe richt 
fthlhrtfts Pntentdokurrtsnt 


1 Datum der 
1 Ver6ffentlichung 


Mflglled(er) der 
Palentfamilie 


Datum der 
VerdffentDchung 


EP 728460 A 


28-08-96 


FR 


2730932 A 


30-08-96 




CN 


1138456 A 


25-12-96 






0E 69600055 0 


02-10-97 






DE 69600055 T 


22-01-98 






JP 


8245371 A 


24-09-96 


EP 572080 A 


01-12-93 


EP 


0571677 A 


01-12-93 




AT 


130182 T 


15-12-95 






DE 69300796 D 


21-12-95 






DE 69300796 T 


18-04-96 






JP 


6040877 A 


15-02-94 






US 


5374614 A 


20-12-94 


US 4052331 A 


04-10-77 


FR 


2205358 A 


31-05-74 




BE 


806853 A 


30-04-74 






CA 


1002419 A 


28-12-76 






DE 


2354759 A 


09-05-74 






GB 


1441424 A 


30-06-76 






JP 


1227350 C 


31-08-84 






JP 


50051986 A 


09-05-75 






JP 


59000254 B 


06-01-84 

\JSJ VX U*T 






JP 


57099328 A 


21-06-82 






NL 


7314773 A 


07-05-74 






SE 


391876 B 


07-03-77 






SE 


400904 B 


17-04-78 






SE 


7601602 A 


12-02-76 






SE 


400905 B 


17-04-78 






SE 


7601603 A 


12-02-76 






US 


3975294 A 


17-08-76 


EP 316726 A 


24-05-89 


US 


5076954 A 


31-12-91 




AU 


2506288 A 


18-05-89 






CA 


1337585 A 


21-11-95 






DK 


628488 A 


13-05-89 






MX 


169813 B 


27-07-93 






PT 


88977 B 


03-07-95 






US 


5108643 A 


28-04-92 


DE 4417476 A 


23-11-95 


WO 
EP 


9531957 A 
0759737 A 


30-11-95 
05-03-97 



Fomrtolafl PCT7BA/210 (Anhang Patanttamitie}(Jufi 1992) 



Seite 1 von 2 



W09815255 [http://www.getthepatenl mill m |in rli|^^niil:99/FetchAA/09815255xpc?fromCache=1part=maig^ir u ^nnm1 



Page 86 of 86 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angatwn zu Verdftertfiohunt,.*!, do zurwben Patentfamlfie geMren 



Intorr laiet AkUnzaiohen 

PCT/EP 97/95553 



tm Roche rchenbericht 
angefQhrtes Patentdokument 


Datum der 
Verdflentlichung 


Mitglied(er)def 
Patent! amilie 


Datum der 
Ver6ffentlichung 


EP 278660 A 


17-08-88 


IE 60024 B 


18-05-94 






BE 1000281 A 


04-10-88 






OE 3875128 A 


12-11-92 


WO 9628132 A 


19-09-96 


DE 19509079 A 
0E 19629951 A 
WO 9628131 A 
EP 0814752 A 
EP 0814753 A 


19-09-96 
29-01-98 
19-09-96 
07-01-98 
07-01-98 
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